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C A P I T U L O  P R IM E R O
i N T R O D U C C I O N
I . -  JUSTIFICACION DE LA TESIS
La lit ia s is  renal es, en la actualidad, la causa rnSs frecuente de consul 
ta en las clînicas urolôgicas, a pesar de ser una de las enfermedades mas antj^ 
guas que aquejan a la humanidad.
Las caracterîsticas de la l i t ia s is ,  se han modificado considerablemente 
en el mundo occidental durante el curso del ultimo siglo, ya que hasta 1900, 
los câlculos mas frecuentes eran los vesicales y en adolescentes, compuestos 
de urato ainônico o de oxalato de calcio, pero, a p artir de esas fechas, en los 
paises industrializados, este tipo de li t ia s is  practicamente ha desaparecido y 
en el momento actual se ve unicamente en enfermes de edad avanzada con obstruc  ^
ciones vésico-uretrales, que désarroilan li t ia s is  de fosfato amônico magnésico 
secundarias al éstasis y a la infecciôn urinarta. Asf pues, los câlculos réna­
les alcanzan en la actualidad el 90% de todas las li t ia s is .
tCômo se forman los cSlculos?
Existen dos grupos de teorîas: las que defienden la apariciôn del nûcleo 
litôgeno en el parénquima renal, bien en las células de la papila o en el sis- 
tema lin f lt ic o  y las que se apoyan en que los cAlculos se formarian completamen 
te en la luz del aparato urinario, siguiendo cuatro etapas: fase de nucleaciôn, 
fase de crecimiento, retencion de estas particules en un punto estrecho de la 
via urinaria y crecimiento de estas hasta former un câlculo.
La ûltima teoria o extracelular, incluye cuatro posibilidades patogénicas: 
teoria de la matriz calculosa, d é fic it en los inhibidores de la crista lizaciôn, 
hiperexcreciôn y la que considéra la primera y tercera posibilidades conjuntamen 
te.
El nivel de saturaciôn real de la orina es importante y détermina la posi^
b i1idad de aparecer cristales y posteriormente fa c ili te r  su agregaciôn, ya que 
existe para cada sal una zona llamada de saturaciôn "nietastable", situada entre 
el produc to de solubilidad y el de formaciôn, por encima del cual la sal preci 
pita espontaneamente.
La necesidad de investtgar sobre la etiologîa y patogenia de la li t ia s is  
renal viene condicionada por dos motivos fundamental es: la frecuencia de los 
calcules en la pohlaciôn y la morbilidad del enfermo calculoso.
Aunque no es fâ c il calculer la incidencîa de la li t ia s is  renal en la po- 
blaciôn general, podemos estimer que la tasa de hospitalizaciones por este pro 
ceso, es del 2 al 3% en la mayor parte de los paîses industrializados, aunque 
con grandes variaciones locales, debido a factores geogrificos, étnicos, esta- 
cionales, dietéticos, etc.
La morbilidad de estos enfermes es acentuada, pudiendo decir que un 1 
por mil de la poblaciôn general, debe ser hospitalizada por e llo  anualmente, 
contribuyendo en gran manera a aumentar el gasto pûblico, considerando, ademâs, 
los estudios radiogrâficos, exploraciones instrumentales y procedimientos qui- 
rOrgicos que son necesarios practicar.
La primera observaciôn de que los câlculos de origen renal, podîan aso 
ciarse con desordenes del metabolismo del Icido flrico, fue resenada en 1968, 
al comprobarse la al ta frecuencia de li t ia s is  oxalocâlcica en enfermes gotosos, 
hecho posteriormente comprobado por otros autores. En alguna ocasiôn, se ha 
atribuido al âcido ûrico la disminuciôn de los inhibidores de la cris ta liza  
ciôn.
El conocimiento bâsico de la l i t ia s is , proviene de la preocupaciôn de 
nuestros propios enfermos y surge en nuestros quirôfanos, como inseparable de 
la labor quirûrgica.
En la actualidad, el urôlogo no puede comportarse ante la l i t ia s is  como 
sus antepasados, los viejos 1itotomistas, que recorrian Europe extrayendo pie- 
dras vesicales y admirândose de aquel misterioso mal, acerca de cuya etiologîa  
especulaban citas galênicas.
El buen conocimiento técnico de la cirugîa de la li t ia s is  renal, con sus 
nuevas vîas de abordaje o incisiones operatorias, las discusiones sobre si los 
grandes câlculos deben ser extraîdos por pielotomîa, es decir, una incision so 
bre la pelvis renal, o por nefrotomîas mûltiples, el empleo ocasional de méto- 
dos de hipotermia renal, para disminuir el periodo de anoxia en la isquemia, 
la vigilancia radiolôgica intraoperatoria o la extracciôn endoscôpica de câlcu 
los ureterales, amën de otras muchas cuestiones directamente quirûrgicas, cons^  
tituyen una ocupaciôn diaria de los urôlogos, es decir, toda la problemâtica 
quirûrgica alrededor de la l i t ia s is .
El problema reside en que el primer câlculo suele aparecer de forma impre^  
vista y nuestra tarea, hoy en dîa, es truncar la carrera de formaciôn de nuevas 
piedras, es decir, que no sea el primer eslabôn de una serie ininterrumpida de 
sufrimientos.
Por complejo que sea, corresponde al urôlogo el hâbil manejo del b isturî 
y la observaciôn clîn ica del paciente, asî como el profundizar individualmente 
con los estudios clîn icos, radiogrâficos y analTticos en la etiologîa del pro- 
ceso lit iâ s ic o .
Si no actuamos asî frente a la calculosis, nuestro comportamiento sôlo 
serâ como 1itotomistas, actividad nada despreciable, pero insuficiente.
Para llevar a término nuestro propôsito de estudio de las alteraciones 
metabôlicas en la l i t ia s is  renal, que hemos planteado como motivo de esta tes is , 
hemos realizado una revisiôn histôrica, actualizando el problema en cuanto a
las teorîas litôgenas, asî como las alteraciones metabôlicas mâs frecuentes, 
exceptuando las acidosis tubulares renal es. Posteriormente, exponemos las eau 
sas de l i t ia s is  mâs frecuentes encontradas en los 214 enfermos estudiados, pa^  
ra tener una idea global del problema y , por ultimo, hacemos hincapié en el 
frecuente aumento del âcido ûrico urinario en estos enfermos.
Como aportaciôn experimental a la revisiôn c lîn ica , hemos conseguido un 
proceso de nucleaciôn heterogénea "in v itro ", que, de alguna forma, muestra 
el papel fac ilitad or litôgeno del âcido ûrico.
I I . -  REVISION HISTORICA
Una de las enfermedades mâs antiguas que conocemos es, sin duda, la l i ­
tiasis  urinaria , cuya primera evidencia se remonta a 7000 aMos atrSs, al haber 
se encontrado câlculos en los restos de momias egipcias (fotografia 1).
A pesar de la amplia extensiôn de esta enfermedad, su distribuciôn no es 
homogénea ni en lo que a razas se re fie re , ni en cuanto a zonas geogrâficas y 
asî, por ejemplo, en Estados Unidos, bay diversas observaciones, fundamental- 
mente de V06EL (152) que recogen la existencta de li t ia s is  entre los émigran­
tes europeos y su casi desconocimiento entre los indios aborigènes (7).
A este respecte, destacan las investigaciones de BECK (7) publicadas en 
1966, sobre el hallazgo en los restos de dos indios, correspondientes a unos 
1500 aiios a.C. de câlculos de carbonato de Apatita, composiciôn que presupone, 
en principio, una etiologîa sistéinica para la l i t ia s is .
A HIPOCRATES (fotografia 2) debemos la referenda in ic ia l al tratamiento 
de los câlculos vesicales por 1itotomistas y pasarân siglos antes de que esta 
patologîa, tan frecuente, que afectô a personajes tan famosos como CROMWELL, 
el Papa INOCENCIO VI y NAPOLEON I I I ,  despîerte otro interés que no sea el de 
la terapéutica quirûrgica.
Durante el siglo XVI, un espanol.FRANCISCO DIAZ, crrujano de Felipe I I ,  
publica un libro (fotografîas 3 y 4) llamado "Enfermedades de los rinones, ve- 
jiga  y carnosidades de la verga", en el que aporta sus ideas sobre la genesis 
de los câlculos renal es, que pueden considerarse como bâsicas hasta très siglos 
después. Francisco Dîaz decîa: "la piedra se engendra de dos maneras en el cuer 
po humano, la una de las arenas, siendo ellas causa material, la otra el humor 
grueso, crudo, viscoso y gelatinoso". Esta descripciôn es muy expresiva y repre
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senta el concepto extendido hasta hace poco, de cristales o arenas tratados - 
por una argamasa orgSnica.
Durante los siglos XVII y X V III, aparecen inuchos 1itotomistas como COLOT, 
FRERE JACQUES, RAU, FRERE COME y otros, que fueron mejorando los métodos para 
la extracciôn de câlculos vesicales (96).
Ya en el siglo XIX, destaca DUPUYTREN (33) que désarroilô un nuevo ins- 
trumento para las intervenciones de cistolitotomîas (citado por DRACH, 1974) 
(33). Asimismo, CIVIALE y BIGUELOW, separados por medio siglo, disenan nuevos 
aparatos y u tilizan  técnicas de litotomîa y l i to tr ic ia  vesical, que han esta- 
do en vigor hasta hace poco tiempo (citado por THORWALD) (143).
S ir HENRY THOMPSON, fue famoso en el siglo XIX por su interés por la te 
rapéutica médica de los câlculos vesicales, sobre todo, utilizando medios die 
téticos (143). HOWSHIP, recomendaba a sus enfermos litiâ s ic o s , la administra- 
ciôn de productos alcalino o âcidos para detener la formaciôn de los câlculos 
(citado por WESSON) (154). SCHEELE, en 1776 (154), descubriô en algunas piedras 
litâsicas una sustancia, que, con âcido n îtr ic o , daba un color purpura y que 
fue indentificada posteriormente como âcido ûrico, WOLLANSTON (139) en 1810, 
reconociô los câlculos de cistina a p a rtir  de estudios sobre li t ia s is  vesica­
les; y la xantina fue identificada en esta época por MARCET (139).
La hipercalciuria es definida como factor contribuyente en la l i t ia s is  
por FLOCKS (45) en 1939 y la forma secundaria a hiperparatiroidismo es sépara 
da de ’ ' idiopâtica a partir de los trabajos de ALBRIGHT y REIFENSTEIN, en 1948 
( 1 ).
Asimismo, a principios del siglo XIX, se definiô el papel de las orinas 
infectadas en la formaciôn de los câlculos. MARCET, en 1817 (139) fue el p r i-  
mero que asociô la existencia de li t ia s is  renal y putrefacciôn de la orina, -
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producida por formaciôn de amonîaco.
BROWN, en 1901 (16), establece que las bacterias que desdoblan la urea 
se asocian con câlculos de "Struvîta". Este minerai (fosfato amônico-magnési- 
co), debe su nombre a ULEX (20), un geôlogo sueco que lo denominÔ asî en ho - 
nor a H.C.G. von STRUVE (29), diplomâtico ruso y naturalis ta , que habfa pubH 
cado un lib ro  sobre minérales en 1807, titulado "Memorias de Minérales".
En 1925, HAGER y MAGRATH (53) sugîeren que hay bacterias con capacidad 
de desdoblar la urea por medio de un enzima llamado "ureasa". Este enzima fue 
sintetizado por SUMNER (134) en 1926, quien recibîô por su descubrimiento el 
Premio Nobel en 1946.
Las investigaciones sobre como se forman los câlculos renales se deben 
a RANDALL (115). Este autor presentô en 1937 a la Sociedad Internacional de 
Urologîa, en Nueva York, una ponencia titulada "Etiologîa de los câlculos re­
nales prim itives", dando mueha importancia al crecimiento lento y paulatino 
del câlculo. RANDALL aceptaba una lesion previa in ic ia l en la papila renal 
que llamaba "lesiôn précalculosa" y que habîa encontrado en sus estudios de 
1154 rinones de litiâ s ic o s , extraîdos en la sala de autopsias. Distinguiô en 
sus trabajos dos 1esiones precalculosas; Tipo I ,  "la plaça câlcica" présente 
en el 90% de las alteraciones papilares y Tipo I I ,  "la calcificaciôn in tratu - 
bular" présente en el 10% restante.
La lesiôn Tipo I (plaça de Randall), estâ situada en el tejido interst^  
cial de la papila renal y la lesiôn Tipo I I  serîa un depôsito intratubular.
Las observaciones de Randall, fueron corroboradas por varios autores, 
como ROSENOW (123) de la Clînica Mayo, en 1940, realizando un estudio sobre 
239 necropsias.
En 1954 CARR (18), expone su teorîa de que los nûcleos de los câlculos
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son de origen lin fâ tico  y que su formaciôn es debida al fracaso del drenaje, 
fundamentalmente por dos causas:
- Sobrecarga del numéro de microlitos.
- Afectaciôn del mecanismo de drenaje, debido a procesos inflamatorios 
previos.
CARR defiende que estos m icrolitos, alojados en el sistema lin fâ tic o , pue 
den ser llevados hasta la papila, donde se formarîan las plaças descri tas por 
RANDALL (115).
Es de resaltar, en el présente siglo, la aportaciôn espanola al tratamieii 
to médico de la l i t ia s is , realizada por L. CIFUENTES DELATTE (19) (20), que en 
1960, en la Revista Clînica Espanola, comunicô como primicia mundial, la diso- 
luciôn 'e câlculos renales de âcido ûrico, por medio de alcalines. Este hecho 
fue posteriormente corroborado por De VRIES (32) en Israel. Desde 1960, y moti  ^
vado por estos hallazgos, la indicaciôn operatoria de extracciôn de los câlcu­
los pures de âcido ûrico es muy discutible y en vez de ser una norma como era 
antes, es, hoy dîa, una excepciôn.
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I I I . -  EPIDEMIOLOGIA DE LA UROLITIAS I S
La enfermedad lU iSsica es un fenômeno universal que a fee ta a las gentes 
de cualquier lugar, aunque no siempre con la misma intensidad ni del mismo mo­
do, dependiendo de multiples factores.
El estudio de esta distribuciôn diferencîal de la l i t ia s is  en relaciôn con 
la estructura social y los diferentes modo de vida, proporciona, a menudo, la 
clave acerca de la naturaleza y causas del proceso.
En ocasiones, se han registrado autënticas "epidemias de câlculos" (54) y 
en el momento actual su incidencia en paîses como Siria (54), Egipto (81), Tur 
quîa (37), India (86), Tailanda (54) (110) y Corea (54) es tan alarmante que, 
estas zonas geogrâficas, han merecido el nombre de "cinturôn de piedra, coin- 
cidiendo en todas ellas con déficits vitamînicos importantes.
La li t ia s is  renal, ha venido aumentando en frecuencia desde principios de 
siglo, interrumpiéndose unicamente este incremento durante las dos grandes gue 
rras mondiales y la depresiôn econômica de los anos tre in ta , lo que parece in - 
dicar un paralelismo entre el nivel de vida y la frecuencia de los câlculos re 
noureterales.
En los ûltimos 100 anos, ha habîdo un cambio, en los paîses occidentales, 
en cuanto a la localizaciôn topogrâfica de los câlculos en el sistema excretor 
urinario, pasando de un predominio de la l i t ia s is  vesical, a un predominio ac­
tual de la renal. Sin embargo, en los paîses orientales, menos désarroilados, 
técnica e industrialmente (4 ), persiste la preponderancia de los câlculos de 
vejiga.
La incidencia de la l i t ia s is  urinaria en la poblaciôn, no es fâc il de co- 
nocer con exactitud.
15
Baséndonos en estudio de autopsias, se descubre la presencia de câlculos 
en un l'12  a un 5'4% de la poblaciôn (112) (123).
Asimismo, el 1% de los enfermos quirûrgicos ingresados en el London Ho^  
pita l (78) entre 1905 y 1935, fueron litiâs icos  urinarios.
En Dinamarca (77) en 1962, realizaron una encuesta entre medicos, descu 
briendo que habîan padecido u ro litias is  el 12% de los varones y el 7% de las 
mujeres.
Refiriéndonos a la hospitalizaciôn anual por 10.000 habitantes, en Esta^  
dos Unidos (12) 9'5 de ellos requieren ingreso por l i t ia s is  urinaria , en Sue- 
cia 1 '9 , en Finlandia 3 y 3'5 entre el personal de la Royal Navy (77) (10)
Es de resaltar por otro lado, que la enfermedad lit iâ s ic a  récidiva con 
bastante frecuencia, para algunos autres del 60 al 80% de las ocasiones, c i-  
fra que, en nuestro medio, parece estar por encima de la realidad (135).
Es évidente que no todas las razas padecen esta enfermedad con la mis­
ma intensidad, siendo muy rara en la negra, debido, tal vez, a una menor el% 
minaciôn de calcio y "uromucoide" en este grupo racial (152) o a factores ex^  
ternos, taies como el clima o la dieta alimenticia (4) (17).
Asî pues, el tipo de ingesta es un factor muy importante en la genesis 
de la l i t ia s is . En los paîses europeos con un alto nivel de désarroilo, don­
de el consume de proteinas animales es superior a los 30 grms. al d îa , prac­
ticamente no existe la l i t ia s is  vesical; en los paîses medianamente desarro- 
1lados estâ desapareciendo y en los subdesarrollados es la forma mâs habituai 
de l i t ia s is ,  debido a la menor ingestiôn de proteinas y mayor toma de hidra- 
tos de carbone.
La temperatura (17) también influye en la formaciôn del câlculo, obser 
vândose que en los climas câlidos, hay una mayor incidencia de l i t ia s is ,  ya
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que la orina estâ mâs concentrada, consecuntivamente a unas pérdidas hidricas 
aumentadas.
Con respecto al sexo, (17) se ha comprobado mayor incidencia en el hom- 
bre que en la mujer, con una proporciôn que varia del 8/1 en el London Hospi­
ta l ,  al 3*8/1, segûn HIGGINS (61). Podemos considerar que, en têrminos généra­
les, la relaciôn hombre-mujer, es de 2 a 1. Existe una clara diferencia en la 
distribuciôn de los diferentes tipos de câlculos en los dos sexos, de ta l mane_ 
ra, que la lit ia s is  ûrica y oxalocâlcica, es mâs frecuente en el hombre, mi en­
tras que las apatitas y la de fosfato amônico magnésico es mâs importante en 
la mujer, debido, sin duda, a la mayor Incidencia de infecciones urinarias en 
el sexo femenino (117).
La li t ia s is  vesical parece reservada a los ni nos, a los viejos y a los en­
fermos parapléjicos, en los que los câlculos vesicales son mâs frecuentes que 
los renales.
En resumen, se puede decir que del 1 al 2% de todos los europeos, america- 
nos y asiâticos, son portadores de una l i t ia s is , c ifra  que, sin embargo, queda 
por debajo de la realidad, ya que un gran numéro de enfermos con lit ia s is  u ri­
naria sôlo padecen un episodio coli co a lo largo de su vida y no consul tan en 
medios hospitalarios, por lo cual no son reflejados en las estadisticas.
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IV .- FACTORES QUE FAVORECEN LA FORMACION DE UN CALCULO
Se han propuesto numérosas teorîas para expli car cômo se forman los câl­
culos en la vîa urinaria, pero ninguna es, en la actualidad, capaz de défin ir 
la causa précisa de su apariciôn. Se han désarroilado dos hipôtesis principales:
1 .- INTRACELüLAR: se basa en la presencia del nûcleo litôgeno en el parén
quima renal, bien en la papila (RANDALL) (115) o en el sistema lin fâ tico  (CARR)
(18). Este nûcleo, pasarîa después a la pelvis renal, donde séria el punto de 
partida para la formaciôn de un câlculo.
2 .-  EXTRACELULAR: segûn la cual las concreciones calculosas se désarroila 
rfan por entero en la luz del aparato urinario, siguiendo cuatro etapas:
a) Fase de nucleaciôn, con formaciôn de cristales.
b) Fase de crecimiento de los cristales.
c) Retenciôn de una de estas formaciones en la vîa urinaria.
d) Fase de crecimiento de esta partîcula hasta formar un câlculo.
Oentro de la teorîa extracelular, se incluyen cuatro posibilidades patogé
ni cas:
1 .-  Los câlculos se formarîan por un fenômeno de cristalizaciôn de la "ma
tr iz " , la cual estâ constituida por una combinaciôn de mucopoli sacâri dos y muco
proteinas, que favorecen la nucleaciôn de los cristales y su crecimiento en ori_ 
nas supersaturadas. Esta mucoproteîna formarîa parte de la matriz orgânica del 
câlculo (13) (14) (40) (72).
Esta hipôtesis fue anunciada por BOYCE en 1954 (13) (14) (15), qui en a fi£  
maba que "ninguna concreciôn estâ jamâs formada por una masa sedimentaria de 
cristales". A pesar de e llo  VERMEULEN y MEYER han conseguido la formaciôn de coji
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TABLA I
ZONAS DE SATURACION URINARIARIA
ZONA INESTABLE
ZONA METASTABLE
ZONA ESTABLE
IN u c le a c iô n  homogénea
2 .-  Crecimiento râpido
3 .- Agregaciôn fâc il
PRODUCTO DE FORMACION
1 Nucleaciôn heterogénea
2 .-  El câlculo puede crecer 
de cristales previos, 
pero no aparece nucleaciôn 
homogônea espontânea
3 - La disoluciôn del câlculo 
no es usual
PRODUCTO DE SOLUBILIDAD
1 No existe nucleaciôn
2 .- Hay disoluciôn de los cristales
3 .-  Puede haber agregaciôn
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creciones a rtif ic ia le s  "in v itro " , totalmente semejantes a verdaderos câlculos, 
tanto en su aspecto morfolôgico como en sus lîneas estructurales (89) (147) (149) 
(150) (151).
En la actualidad esta teorîa para expli car la litogénesis, ha perdido te -  
rreno por haberse probado que la orina de enfermos con nefropatîas no lit iâ s ic a s , 
contiene la misma mucoproteîna (72).
2 .-  La cristalizaciôn serîa secundaria a "hiperexcreciôn". Esta p os ib ili- 
dad ha sido defendida por ROBERTSON (120) (121) y VERMEULEN (149) (150) y pro- 
pugna la formaciôn de cristales voluminosos hasta constitu ir un câlculo comple- 
to , a p a rtir  de una cris ta lu ria  producida por una orina excesivamente saturada.
3 .-  La teorîa de "Inhibidores de la cris ta lizaciôn", atribuye la formaciôn 
de câlculos a un defecto en la excreciôn de compuestos protectores, con propie- 
dad de inh ib ir la cristalizaciôn de ciertas sustancias (31) (43) (44) (69) o el 
crecimiento de los cristales (89) (91). Estos inhibidores son coloides como los 
mucopolisacâridos (119), fosfopêptidos (69), pirofosfatos (43) (27), magnesio 
(88) (95) (27) y citratos urinarios (35) (73) (40) (153).
4 .-  Integrando las hipôtesis 2 y 3 surge la concepciôn que defiende la su- 
ma de hiperexcreciôn y defecto en los inhibidores de la cristalizaciôn como bâsi  ^
cas en la litogénesis.
PROCESOS DE CRISTALIZACION:
Cuando se incrementa la cantidad de sustancias capaces de c ris ta liza r en 
agua pura, a pH y temperatura adecuados, se llega a una determinada concentra- 
ciôn en la que pueden formarse cristales (Tabla I ) .  En ese momento, decimos que 
la soluciôn estâ saturada con dicha sustancia. Este simple mecanismo, es el que 
ocurre n la formaciôn de câlculos de cistina y de âcido ûrico.
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Cuando hay dos o mâs elementos en un c r is ta l, como es el caso del oxala­
to câlcico, el nivel de saturaciôn es gobernado por el producto de concentra- 
ciôn de las dos sustancias. En el punto en que es alcanzada dicha saturaciôn, 
comienza la crista lizaciôn, por haberse llegado al producto de solubilidad.
La saturaciôn y el producto de solubilidad son fâciles de défin ir en 
agua, pero mâs complejo en la orina por la existencia de varios elementos sus- 
pendidos, como son: calcio, âcido oxâlico e iones, como sodio y cloro, que ha- 
cen d if îc i l  calcular este producto.
Incrementando la concentraciôn de estas sustancias en el mismo volûmen 
de orina, a pH y temperatura constantes, se sobrepasa el producto de so lu b ili­
dad, produciéndose supersaturaciôn. Esta zona de supersaturaciôn, se llama zona 
metastable y , si seguimos aumentando la cantidad de sustancia, se llegarâ al 
punto en el cual se producen cristales por medio de nucleaciôn espontânea. El 
punto en el cual ocurre este fenômeno, se conoce como producto de formaciôn. La 
nucleaciôn del c ris ta l ocurre cuando los iones y moléculas activas en una solu­
ciôn, se unen hasta formar una estructura en fase sôlida que no se disuelve, te^  
niendo la forma caracteristica de enrejado. Cuando este proceso es espontâneo en 
una soluciôn pura, se llama nucleaciôn homogénea, pero, dado que estas soluciones 
son d ifîc ile s  de conseguir, es mâs frecuente que otras partîculas comiencen la 
nucleaciôn, actuando como catalizadores. Este mecanismo es conocido como nuclea­
ciôn heterogénea y requiere mâs energîa para su formaciôn.
Una vez constituido el c r is ta l, la nucleaciôn continua si la orina estâ s^ 
persaturada y la concreciôn cristalina crecerâ, no sôlo cuando la orina se encueri 
tre en la zona superior al producto de formaciôn, si no cuando el grado de satura­
ciôn se halle en zona metastable.
FINLAYSON (39), recoge dos mecanismos de formaciôn del câlculo. En el prime
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ro, llamado de partîcula lib re , la  orina contiene flotando libremente, mûlti­
ples microlitos originados en la papila renal, que son excretados y van a cons^  
t i t u i r  el nûcleo del câlculo. El segundo concepto, llamado partîcula f i ja  y de 
fendido por VERMEULEN (149) (151), BOYCE (15) (82), RANDALL (115) y CIFUENTES 
(21), parte de la excesiva concentraciôn de ciertos iones en algunas âreas re­
nales, pudiendo ocurrir la precipitaciôn de cristales o esférulas en la papila 
renal, entre la luz tubular y la superficie de la papila, formando el nûcleo 
del câlculo.
Cuando se ha llegado a la producciôn de mûltiples nûcleos y cris ta les , 
éstos pueden ser evacuados por la orina o unirse unos con otros hasta consti­
tu ir  el câlculo. Este fenômeno se conoce como agregaciôn del c r is ta l.
Asimismo, en ciertas ocasiones, el enrejado del cris ta l de una cierta su£ 
tancia tiene unas caracterîsticas estructurales semejantes a las de otras d ife ­
rentes formaciones cris ta linas , pudiendo unirse ambas. Este proceso es conocido 
con el nombre de epi taxi a (41) (57) (79).
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V.- COMPOSICION DE LOS CALCULOS
Las sustancias quîniicas y/o cristalInas més frecuentes como formadoras 
de câlculos en el aparato urinario son: Oxalato célcico, Fosfato calcico (Apa^  
t i t a ) ,  Fosfato amônico-magnésico, los compuestos de Soi do ûrico y uratos y la 
cistina. Mâs raramente se encuentran el Fosfato tr ic llc ic o  (W hitlockita), el 
Fosfato octacllcico y el Fosfato âcido câlcico dihidrato (Brushita). Por ûltj^ 
mo, hay otro grupo de sustancias que se ve en muy pocas ocasiones, estas son 
la xantina, el Icido ûrico anhidro, el carbonate cllcico (Aragonita y C alcita), 
el sulfato câlcico dihidrato (yeso), el fosfato magnésico octahidrato (Bobie- 
r r ita )  y el fosfato âcido de magnesio (Newberita).
El oxalato câlcico es el compuesto mâs comûn, pudiêndose hallar en forma 
monohidrato (Whewellita) o dihidrato (W addellita). El oxalato câlcico monohi- 
drato (CaCgO^ HgO) es el mâs frecuente, siendo la forma mâs usual de presenta- 
ciôn en "canamon", aunque puede tener una estructura parecida a la fresa o es^  
trellado. Se asocia comumente con la sal dihidratada o con Apatita (fotografîa
5. 6 y 7).
El oxalato câlcico dihidrato (CaCgO^ZHgO), tiene unos cristales tîpicos 
en forma de pirâmides d itetragonal es. Es menos frecuente que la forma anterior 
y estâ asociado con Apatita (fotografîa 8).
Los fosfatos mâs usuales con que nos encontramos, son la Apatita y el 
fosfato amônico-magnésico. Mâs raros son la Whitlockita, Newberita y Brushita.
La Apatita ha originado confusiones, sobre todo desde el punto de vista 
terminolôgico, definiendo en la actualidad con este nombre a très compuestos 
con anâloga composiciôn quîmica e idéntica estructura: fosfato câlcico bâsico 
0 apatita pura, muy raro como coinponente ûnico de un calcule, carbonate de apa^
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T ^ O T O G R A F IA  5 . C â lc u lo  de o x a la to  c â lc ic o  m o n o h id ra to .
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FO TO G R A FIA  8. Câlculo de oxalato câlcico dihidrato.
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FO TO G R A FIA  9. Câlculo de carbonato de apatita.
F O T O G R A F IA  10 . C a lc u lo  de fo s fa to  a m o n ic o -m a g n ê s ic o .
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FO TO G RAFIA  11. C&lculo de âcIdo Cirîco.
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FO TO G RAFIA  12. Calculo de cistina.
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t i ta  Ca^ QfPO^ COgOHlgOHg (fotografîa 9) e hidroxil apatita Caj^CPO^jgCOH) ,^ es­
tes ultimos, mâs frecuentes,
El fosfato amônico-magnésico o Estruvita (MgNH^ PO^ ôH^ O) se présenta gene 
ralmente en forma de li t ia s is  coraliforme, precipitando sôlo en orinas a lc a li-  
nas (fotografîa 10).
La Brushita o fosfato câlcico hidrôgeno dihidrato (CaHPO^ ZHgO) es rara y 
suele estar asociado con Apatitas u oxalato câlcico monohidrato.
Tanto la Witlockita como la Newberita son câlculos muy poco frecuentes.
El âcido ûrico (CgH^ N^ Og) précipita sôlo en orinas âcidas. Es denso es- 
tructuralmente, relativamente pesado, con una superficie externa granular fina , 
de color amarillo y radiotransparente a los rayos X (fotografîa 11).
La cistina tiene unos cristales de forma hexagonal, es de color amarillo- 
miel, con finas granulacîones en su superficie externa y précipita en orinas 
muy âcidas (fotografîa 12).
Otros câlculos que aparecen con mucha menor frecuencia en el aparato u ri­
nario son la Xantina, los s ilicatos y las sulfamidas.
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V I. -  CONSIDERACIONES FISIOPATOLOGICAS
Todos los enfermes de li t ia s is  urinaria o al menos aquellos en que es re 
cidivante, deben ser sometidos a una serie de exploraciones sistemSticas, enw 
minadas a investigar una posible alteracifin metabdlica. Los exSmenes esenciales 
son los siguientes: 1) analisis del câlculos, 2) h istoria clinica y exploraciôn 
fîs ic a , 3) radiologîa del aparato urinario, 4) recogida de muestra plasmâtica 
para dosificaciôn del calcio, fôsforo, creatinina, âcido ûrico y fosfatasa a l-  
calina, 5) recogida de orina de 24 horas, con dieta lib re , para medir el pH urt  ^
nario, calcio, fosfatos, âcido ûrico, âcido oxâlico y c istina, 6) examen bacte  ^
riolôgico de la orina.
Con estos estudios que pueden i r  seguidos por otros complementarios,iesta 
mos en situaciôn de identificar los posibles trastornos metabdlicos del pacien  ^
te , mâs o menos responsables de su l i t ia s is ,  de los que vamos a revisar los mâs 
importantes, exceptuando las acidosis tubulares renales, tema del cual no nos 
ocupamos en esta tesis , ya que en nuestros pacientes sôlo hemos practicado pH 
urinarios, sin rea lizar pruebas de sobrecarga para el correcte diagnôstico de 
estas acidosis.
A. Alteraciones del âcido oxâlico:
El âcido oxâlico es una pequena molécula que en los humanos représenta un 
producto fina l del métabolisme intermediario, ya que enzimas que "ueden degra- 
darle y que se hallan en ciertas plantas, bacterias y hongos, estân ausentes en 
el hombre. La ûnica ruta de eliininaciôn del âcido oxâlico es el riîiôn (160) 
(64).
Hay dos vîas para la sîntesis del âcido oxâlico: la del âcido ascôrbico y 
la del g liox ila to . La primera participa en el 35% de la producciôn y el 65% re^
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tante depende de la segunda vîa (157).
a) Vîa del âcido escôrbico: el âcido escôrbico es oxidado- pasando a la 
forma dihidro y posteriormente transformado en âcido diceto-L-gulônico, que se 
desdobla en âcido oxâlico y âcido treônico.
b) Vîa del g liox ila to: el g liox ila to  es el mayor precursor de âcido oxâ­
lic o , siendo muy réactive y procédé de varias fuentes, lo cual d ificu lta  el en 
tendimiento de la sîntesis del âcido oxâlico. Al parecen son dos los pasos mâs 
importantes:
1) Sîntesis del g liox ila to  a p artir de la g lic ina.
2) Oxidaciôn del g lioxilato  a oxalato.
Las hiperoxalurias pueden ser producîdas por superproducciôn metabôlica o 
por aumento de la absorciôn intestinal (128) (138).
La superproducciôn puede ser primaria o Hereditaria y secundaria a d é fic it  
de piridoxina (140), ingestiôn de e tin il-g lic o l (67), exceso de metoxifluorane o
de hidroxiprolina (141).
Por otro lado, la superabsorciôn gastrointestinal es frecuente en pacientes 
con amplias resecciones de intestine delgado, abondante ingesta de alimentes r i -  
cos en oxalatos o en tratamientos con celulosa fosfato.
La forma primaria o hereditaria, incluye dos tipos. En el tipo I  hay un au^  
mento en la excreciôn del âxido oxâlico y âcido g licôlico: en el tipo I I  el au­
mento de excreciôn es de âcido L-glicérico y âcido oxâlico con eliminaciôn nor­
mal de âcido g licôlico , por lo cual se denomina oxalo-aciduria L-glicérica.
El âcido oxâlico tiene una gran afinidad por los cationes divalentes, so­
bre todo Ca y Mg, formândose un complejo insoluble de oxalato câlcico cuando se 
unen, constituyendo del 50 al 60% de todos los câlculos renales.
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B.- Factores reguladores del metabolismo Fosfo-câlcico;
El calcio es uno de los elementos minérales mâs abondantes en el organi^ 
mo, estando regulado su metabolismo y concentraciôn en la sangre por varios fa£  
tores y mecanismos:
- Absorciôn y secreciôn digestiva.
-  Dependencia de los productos séricos de Ca y P.
-  Intercambio calcio-fôsforo entre el espacio extracelular y el esquele- 
to.
-  F il traciôn y reabsorciôn renal de Ca y de P.
-  Efecto de la parathormona, vitamina 0 y calci'tonina sobre los intercom 
bios celulares.
El Calcio se ingiere por vîa o ra l, con los alimentos, en cantidad de, 
aproximadamente, 1 gr./24 horas, eliminândose el 80% de esta c ifra  por las he- 
ces. De hecho, un 60% del Ca de la ingesta pasa directamente a las heces sin su 
f r i r  alteraciôn alguna y el 40% restante es absorbido en el duodeno, yeyuno e 
iléon y de él un 20% es secretado activamente por el intestine.
La absorciôn intestinal de Calcio (47) se realiza en dos etapas: la prime 
ra es el paso del elemento al in te rio r de la cêlula, y la segunda, la introduc- 
ciôn desde esta al torrente sanguîneo. El paso desde la luz del intestine hasta 
el in terio r de la célula, se realiza por medio de una proteîna transportadora 
especffica. La salida desde la célula hasta el torrente circulatorio es a tra -  
vés de un transporte activo contra un gradiente de concentraciôn, y necesita, 
por tanto, un si stema rico en energîa.
La absorciôn del calcio en el tubo digestive se ve fac ilitada por la Vita 
mina (56), la cual se transforma en el hîgado en 25(0H)Dg, mediante hidroxi-
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laciôn, y éste, a su vez, pasa a T'ZSfOHlgDg en el côrtex renal (6 ). La sînte­
sis de este metabolito renal es controlada por très factores: niveles de calce  ^
mia, parathormona y fosforemia.
El calcio filtra d o  diariamente por el rîRfln es, aproximadamente, de 11 gr. 
pero sôlo del 0*5 al 1% aparece en la orîna.
Esta calcio filtra d o  estâ constituîdo por la forma iônica, que représenta 
un 45-50% y en un 10% va asociado con citratos y fosfatos. El resto del calcio 
(40-45%) va unido a las proteînas y no es fîltra B le  por el glomêrulo.
La reabsorciôn tubular de este ion se realiza fundamentalmente en el tubg 
lo proximal y  en el tûbulo d is ta l, por un fenômeno de reabsorciôn activa influen 
ciada por el sodio, de ta l manera que la administréeiôn de sal aumenta la excre 
ciôn por disminuciôn de la reabsorciôn de calcio. El incremento de la filtra c iô n  
glomerular de Ca, debido a Hipercalcemia, produce un aumento de la excreciôn de 
Ca y Na. Asimismo, la hipermagnasemta origina hiperexcreciôn de calcio.
El fôsforo es un factor fundamental en la excreciôn urinaria de Ca, y asî 
la hipofosfatemia se acompaRa de aumento en la eliminaciôn del calcio, que dis- 
minuye cuando hay hiperfosfatemia.
El fôsforo plasmâtico, tras su filtra d o  glomerular es reabsorbido en un 
60% por el tûbulo proximal y entre el 20 y 35% en el d is ta l, excretândose por 
la orina de un 5 a un 20%. Asî pues, la reabsorciôn tubular de fosfatos normal 
es superior al 85%.
Los diuréticos tiazîdicos producen una disminuciôn de la excreciôn de ca% 
cio en orina, probablemente inhibiendo la acciôn de la fosfodiesterasa o enzi-
#»
ma que destruye el AMP c îc lico , mediador fundamental en la acciôn de la para­
thormona y determinando asî una potenciaciôn de la funciôn de esta hormona.
Otro posible mecanismo séria la deplecciôn del volumen extracelular inducido
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por la acciôn d iurëtica, con hiperabsorciôn proximal de sodio y calcio concomi^  
tantemente.
La parathormona (6) produce una disminuciôn de la reabsorciôn tubular pro 
ximal de fôsforo, calcio y sodio y favorece la reabsorciôn tubular d istal de 
calcio y sodio, pero no del fôsforo; de aquf surge como resultado neto una h i-  
perfosfaturia y la ausencia de una hipercalciuria importante a pesar de las c i  
fras elevadas de calcio sërico. Asimismo, la parathormona a nivel ôseo estimu- 
la la resorciôn, aumentando el paso de calcio, fôsforo y magnesio al plasma y 
produciendo lesiones de oste itis  fibrosa. Este efecto es potenciado por la  
l'EBCOHjgD, (Figura I ) .
La parathormona es controlada principalroente por el calcio iônico sërico. 
Cuando hay una excesiva secreciôn de hormona paratiroidea se produce hiperpara 
tiroidismo primario con aumento del calcio sërico y urinario, hiperfosfaturia 
e hipofosforemia. Esta hiperproduccîôn de parathormona puede ser debida a ade­
noma (85%) 0 a hiperplasia paratiroidea (15%) y représenta de un 5 a un 10% de 
las causas de li t ia s is  urinaria.
G.- Hipercalciuria id iop ltica:
La Hipercalciuria idiopStica (58) (101) (124) es un sîndrome definido por 
una eliminaciôn elevada de calcio en orina, de origen no conocido. Puede verse 
muchas veces en forma asintomâtica, pero entre los enfermos litiâs icos  es un 
hallazgo realmente frecuente.
Comunmente se acepta 250 mgr,/24 horas, como lim ite superior de elimina­
ciôn de calcio bajo una dieta normal, habiêndose comprobado que una excreciôn 
superior a esta c ifra  ocurre en el 30% de los litiâ s ic o s , pero en menos del 5% 
de la poblaciôn normal.
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La importancia de la excreciôn de calcio urinario en el mecanismo de l i -  
togénesis, viene dada por el incremento que produce en el producto calcio-oxô- 
lic o , por encima del producto de soluËilidad, con la consiguiente nucleaciôn y 
crecimiento del c r is ta l. Por este motivo, la calciuria es un mêtodo indirecte 
de medida del riesgo de formaciôn de câlculos.
Los mecanismos que pueden producir esta hipercalciuria (102) son:
-  Hiperabsorciôn intestinal del calcio.
-  Hiperparatiroidismo primario normocalcëmico.
- Defecto de la capacidad de reabsorciôn del tdbulo renal.
La hiperabsorciôn intestinal (101),generalmente, es dependiente de la in_
gesta. En estos casos, la hipercalciuria es debida a una aumento de la carga 
f i lt r a b le  de calcio, consecutlvo al incremento del calcio sërico y, por tanto, 
de la forma iônica del mismo, que déprimé la secreciôn de parathormona con de^ 
censo de los niveles plasmiticos de esta hormona p ig u m  2 ).
En la Sarcoidosis puede haber hipercalcemia hasta en un 10% de los casos,
habiêndose encontrado un aumento en la absorciôn intestinal del calcio, que coii 
duce a la hipercalciuria y , ocasionalmente, a la hipercalcemia. El mecanismo in 
timo de dicha hiperabsorciôn recientemente se ha clarificado y se relaciona con 
niveles aumentados del l'25(0H)2D3.
En los pacientes con hipercalciuria idiopStica la parathormona se encueji 
tra normal o elevada. El concepto de Hiperparatiroidismo normocâlcico viene da 
do por su parecido con el hiperparatiroidismo primario, a excepciôn de la hi per 
calcemia, habiêndose encontrado, en algunos enfermos operados, glindulas parati^ 
roideas normales. De cualquier modo, es d i f îc i l  de comprender como la hiperpro- 
ducciôn de parathormona cursa con hipercalciuria sin hipercalcemia.
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Por otro lado, cuando se disminuye la hipercalciuria con una tiazida, se 
produce al mismo tiempo una disminuciôn de la parathormona sêrica, en los casos 
en que estaba aumentada, sugiriendo que la hipercalciuria puede ser la causa del 
elevado nivel hormonal. Del mismo modo, cuando la c ifra  de parathormona es nor­
mal, las tiazidas no producen alteraciôn en su n ivel, por lo que cabe pensar que 
este diurêtico no tiene un efecto directo sobre los niveles de secreciôn del pa^  
ratiroides.
La posibilidad de un defecto en la reabsorciôn tubular renal del calcio 
surge ante el hecho de que la medida del aclaramiento de calcio en pacientes h i 
percalciuricos muestra que el calcio filtrad o  en su orina es mâs alto que en la 
poblaciôn normal, sin encontrarse valores disminutdos de parathormona, como ca 
brîa esperar s i esa eliminaciôn excesiva de calcio urinario fuera secundaria a 
un d é fic it de la misma. En idéntica lînea podemos ver valores altos de parathor 
mona, debidos a la estimulaciôn producida por la pérdida primaria de calcio re^  
nal (F ig u r a  3).
La mejor evidencia que apoya esta hipôtesis dériva de la inducciôn de h i 
percalciuria con furosemida, diurêtico que inhibe la rabsorciôn tubular del cai 
cio y sodio en la rama ascendente del asa de Henle, produciendo hipercalciuria, 
que, a su vez, estimula la secreciôn paratiroidea.
Por tanto, hay hechos que indican que la hiperabsorciôn intestinal y los 
defectos en la reabsorciôn tubular del calcio ocurren en la hipercalciuriaidio  
pâtica, siendo desconocidos sus întimos mecanismos. El hecho de que la parathor 
mona no esté claramente dismiuîda indica que la hiperabsorciôn intestinal sola 
no es la causa ûnica responsable, pero si asociada a un defecto de la reabsor-
•
ciôn tubular renal.
Cualquiera que sea el mecanismo fisiopatolôgico de su producciôn, la cori
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secuencia clinica de la hipercalciuria idiopâtica es ûnicamente la l i t ia s is  re 
nal (70), y ahadamos ademâs que las hipercalciurias por otras causas raramente 
producen câlculos (tumores malignos, Paget, Sarcoidosis).
Asf pues, hoy en dîa se piensa que es uno de los varios factores de rie^  
go, que influyen en la presentaciôn de enfermedad litâs ica  renal y que su co- 
rrecciôn, por tanto, previene el numéro de formaciones calculosas (97).
D.- L itias is  inducida por infecciôn:
La infecciôn como causante de lit ia s is  es un hecho conocido desde an ti- 
guo. Ya HIPOCRATES, de alguna manera, relaciona la orina putrefacta con la pre 
sencia de câlculos, encargando el drenaje quifûrgico de abscesos p e rin e frfti-  
cos a litotomistas. GUSTAV SIMON (96) llevô a cabo la primera nefrectomîa en 
1871, por enfermedad calculosa. La técnica de la litotomia suge con éxito en 
1879, de la mano de HEINECKE, y MORRIS en 1880 realizô una nefrolitotomîa (96).
MARCET, en 1817 (96), fue el primero que observé la asociaciôn de câlc^ 
los renales y putrefacciôn, producida por amonio, y al fina l del siglo XIX, 
HORTON-SMITH, BROIflJN y KUSTER relacionan la infecciôn de la orina con la l i ­
tiasis  (96).
BROWUN (16), en 1901, muestra que la urea es desglosada por ciertas bac 
terias como Proteus y Estafilococo, hecho que se une a la presencia de Estru­
v ita , y que el E. Coli se asocia con câlculos de uratos. Notô, asimismo, que 
la proteinuria va unida a infecciôn por gérmenes capaces de desdoblar la urea, 
mientras que no se encontraba en orina estëril o infectada por E. Coli. Asî, 
postulô que la actividad de algunos gérmenes desdobladores de la urea, era res 
pensable de la calculogénesis y proteinuria.
Otros investigadores han notado la asociaciôn de matrices calculosas ge- 
latinosas pobremente mineraiizadas con Infecciôn capaz de transformer la urea
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en amonio. Esta matriz estâ compuesta de mucoproteînas, carbohidratos, d e tr i­
tus celulares, cristales de Estruvita y Apatita.
HAGER y MAGRATH (53), en 1925, sugieren que la habilidad de algunas bac 
terias para desdoblar la urea, depende de la presencia de un enzfma: "ureasa", 
el cual fue sintetîzado en 1926 por SUMNER, e identificado como una proteîna, 
descubrtmiento por el que se le concediô el Premio Nobel (134).
La Estruvita recibe su nombre en honor a von STRUVE, un naturaliste ruso 
que estudiô rocas y minérales, escribiendo un interesante lib ro  de mineralogîa. 
Su estructura quîmica es fosfato amônico-magnésico.
La moderna cristalografîa ha mostrado que los câlculos infeccîosos estân 
formados por Estruvita y carbonato de apatita , predominando en unos casos la  
primera y en otros la segunda.
Como la Ureasa es el mediador bioquîmico primario de la calculogénesis
inducida por infecciôn, se puede decir que;
-  Raramente la composiciôn de los câlculos infectivos se ve en la l i t ia s is  
con orina es téril
-  La bacteriuria no productora de ureasa no tiene capacidad litôgena.
-  La eliminaciôn de la bacteria y/o inhibîciôn de la ureasa previene la for 
maciôn y crecimiento de los câlculos y puede fa c i l i ta r  la disoluciôn de 
los ya formados.
Bajo condiciones fisiolôgicas, la orina no contiene bicarbonato ni carbo- 
natos. De forma sim ilar, la concentraciôn de amonio urinario es relativamente 
baja y varia en respuesta al pH. Cuando la orina es alcalina, los niveles de 
amonio son bajos. Inversamente, la ureolisis incrementa la alcalinidad urinaria ,
y a s î, las concentraciones de amonio y bicarbonato. Cuando el pH es superior a
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7, como consecuencia del desdoblamiento de la urea, se forman importantes con­
centraciones de ion carbonato.
Hay autores que piensan que en condiciones de gran saturaciôn ocurre la 
c r is ta lizacion; con respecto a la Estruvita, la orina alcalina junto a concen­
traciones elevadas de amonio e ion carbonato, produce estados supersaturados, 
pero la cristalizaciôn del fosfato amônico magnésico y del carbonato de apati­
ta sôlo ocurre en presencia de ureolisis. En orinas estériles y alcalinas es 
frecuente la formaciôn del fosfato c llcico (h idroxiapatita), que puede aparecer 
junto al oxalato c llc ico .
Los gérmenes mis habituales productores de "ureasa" son: Proteus, E. C oli, 
Estafilococos, Pseudomona y Klebsiella. Como hemos visto, la infecciôn conduce 
al crecimiento del cllculo y éste, a su vez, perpétua la presencia de gérmenes, 
formando un circule vicioso d if îc i l  de cortar.
Del proceso de la genesis calculosa en el seno de infecciôn urinaria , a 
modo de resumen, senalemos que:
1) La Estruvita y el Carbonato de apatita son consecuencia de la hidroli^ 
sis de la urea por la ureasa.
2) Unicamente las bacterias productoras de ureasa forman estos tipos de 
cllculos.
3) La h idrolisis de la urea aumenta los niveles en orina de amonio, bicar 
bonato, carbonato y la a lca lin iza , produciendo supersaturaciôn y cristalizaciôn  
del fosfato amônico-magnésico y del carbonato de apatita, junto a un incremento 
de las proteînas urinarias.
E.- L itias is  cistîn ica:
Los cllculos de cistina son conocidos desde 1810 en forma de concreciones
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vesicales, aunque WOLLANSTON (96) los denominô de ôxido cîstico .
MARCET, en 1827, demostrô su carâcter hereditarto y su existencla a n E  
vel renal (96). En 1823, PROUT (96) vtô los cristales de cistina en el sedimen^  
to urinario. DENT (30), en 1955, pensô que el mecanismo patogénico de la cistX  
nurîa séria un defecto de reabsorciôn tubular renal, y  MILNE (90), posterior- 
mente, abogô por un mecanismo mixto, intestinal y renal. El tipo de transmi- 
siôn fue descrito por HARRIS (55), en 1957, como autosômica recesiva, y en el 
ano 1959 se determinô la heterogeneidad genêtica (126).
La c istinuria  es un desorden hereditario autosômico y  recesivo complejo, 
caracterizado por anormalidades en el transporte de cfstina, ornitina, lis ina  
y arginina (COLA) y posiblemente cisteina, en el tracto intestinal y el tûbulo 
renal. El ûnico aminoScido esencial de los cuatro es la lis in a .
Hay cuatro esquemas de transmisiôn de la enfermedad:
1) Padres heterocigotos portadores de la tara genética; tendrin una des- 
cendencia con:
-  25% de niRos homocigotos con genotipo y fenotipo normal.
- 25% de niRos homocigotos con genes anormales y cistinûricos.
-  50% de niRos heterocigotos portadores de un gen anormal.
En este ultimo grupo, segûn se tra te  de un gen recesivo completo o incom 
pleto, el niflo serl portador de la tara genëtica con fenotipo normal (sin c is­
tin u ria ), 0 portador de la tara genëtica con fenotipo anormal (con c is tin u ria ).
2) Uno de los padres heterocigoto portador y el otro normal :
- 50% de la descendencia serin homocigotos normales.
-  50% serin heterocigotos portadores de la tara genëtica.
3) Uno de los padres es homocigoto cistinûrico y el otro normal :
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-  100% de la descendencia serin heterocigotos portadores, con o sin cistinu 
r ia , segûn sea un gen recesivo completo o incomplete.
4) Padres homocigotos cistinûricos:
-  100% de la descendencia serin homocigotos portadores de la tara ge- 
nética y con cistinuria .
Hemos mencionado ya que el mecanismo fisiopatolôgico de la cistinuria es 
doble (23):
- Renal: por defecto de la reabsorciôn tubular de la c istina , ornitina, 
lis ina y arginina.
- Intestinal: por defecto en el transporte intestinal de los aminolcidos.
En un sujeto normal la eliminaciôn urinaria de cistina no sobrepasa los 
50 mgr. en 24 horas.
En la lit ia s is  cistînica parece évidente que los factores que actûan en 
la litogênesis son la supersaturaciôn y la cristalizaciôn en una orina con pH 
Icido, siendo el lim ite superior de solubilidad de la cistina de 180 mgr. por 
24 horas, pudiendo aparecer cllculos de cistina por encima de 400 mgr. por 24 
horas.
P.- Alteraciones del Icido ûrico;
El Icido ûrico fue descubierto por los qufmicos suecos SCHEELE y BERG­
MAN, en 1776 (48), asociindole a los cllculos vesicales y a la orina del hombre.
En 1797, WOLLANSTON demostrô que los tofos de los gotosos estaban cons- 
tituidos por una sustancia que identified como Icido ûrico (80) (96). El siguien 
te paso fue su sîntesis, que realizô HORBACZENSKI (106) 85 anos mas tarde.
La molécula de Icido ûrico es un sistema condensado de los nûcleos pirj^
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midînico e imîdazôlico, al que Emil FISCHER denomînô purina (purum urîcum) (41).
Existen dos formas tautômeras del Scîdo Ortco: la ceto o lactam y la enol 
G lactim (figura 4 ) . Ambas estructuras quîmîcas estân présentes en el organisme, 
aunque se ignora en que proporcî6n,
El Scido ûricD es una sustancia sÔltda, que c rîs ta liza  en el sistema orto 
rrômbico en lëminas romboidales, cuyos cristales poseen gran bîrrefringencia a 
la  luz polarizada. Insoluble en agua f r îa ,  es un Scido débîl, debido a la ioni  ^
zaciôn de los Stomos de hîdrôgeno situados en las posîciones 9 y 3 de la molê- 
cula. Los étomos de hidrôgeno situados en las posiciones 1 y 7 apenas se toni- 
zan.
El Scido ûrico en el hombre es el producto fina l del metabolîsmo de las 
purinas. Estas son bases nitogrenadas orgSnicas, derivadas de la degradaciôn 
de las nucleoproteînas (51) (41). Los Scidos nucleicos o nucleoproteînas son 
producidos por dos vfas: de novo y de escape;
a) La via de "novo" se caracteriza por la adiciôn de pequenas molêculas 
de glutamina y glicina al fosforibosilpirofosfato (PRPP).
b) Por la via de escape la sintesis se lleva a cabo a través de las pu­
rinas libres.
En el curso de los procesos de h idro lis ts , las nucleoproteinas liberan 
purinas taies como la adenina y guanina, que posteriormente son desaminadas y 
pasan de adenina a hipoxantina y de guanina a xantina por la acciôn de la  ade 
nasa y guanasa, respectivamente (figura 8). El paso final es oxidativo y cata  ^
lizado por la xantino-oxidasa, consistiendo en la transformaciôn de hipoxant^ 
na a xantina y ésta a Scido ûrico.
El Scido ûrico, que es el producto terminal del métabolisme de las puri  ^
nas, se origina en el hombre a p a rtir  de très origenes metabôlicos distintos:
Figura 6
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1.- Degradaciôn de nucleoproteînas y nucleÔtrdos exÔgenos, ingeridos con 
los alimentos.
2 .- Degradaciôn de ôcidos nucleicos endôgenos, sintetizados en el organic
mo.
3 - Biosfntesis del Scido drîco a p a rtir  de compuestos carbônicos y n i-  
trogenados sencillos, sin formaciôn intermedia de Scido nuclëicos.
La concentraciôn de Scido ûrico en el plasma surge del equilibrio  entre 
su producciôn y su eliminaciôn. Una dieta rica en purinas origina un aumento 
en la producciôn de Scido ûrico, lo que condiciona un încremento de su concen­
traciôn plasmStica y de su eliminaciôn urinaria , en un intento de restablecer 
el equilibrio . La degradaciôn de Scidos nuclëicos endôgenos sintetizados en el 
organisme es la responsable de la hiperuricemia e hiperuricosuria que se ven en 
los casos de poliglobulia, leucemia, linfoma, mieloma y otros transtornos que 
suponen un aumento en la destrucciôn y renovaciôn celu iar.
A pesar de las dos vias anteriormente citadas, el Scido ûrico dériva en 
su mayor parte de la biosîntesis directa a p a rtir  de compuestos mSs sencillos, 
elaborSndose lentamente, Stomo a Stomo, partiendo de sus precursores: glutami­
na, g licina, Scido aspartico, etc. (figura e ) .
Debido a esta biosîntesis d irecta, bay persistencia de la producciôn en- 
dôgena de Scido ûrico y de su eliminaciôn urinaria , incluso con dietas despro- 
vistas de purinas.
La concentraciôn plasmStica de Scido ûrico en personas normales varia con 
el sexo y segûn las técnicas empleadas, pero podemos considerarla alrededor de 
5'3 mgr. en el hombre y 4 mgr. en la mujer.
La cantidad total de Scido ûrico en el organisme de un sujeto normal v ie - 
ne a ser de unos 1.200 mgr. Unos 800 mgr. son reemplazados diariamente por nue-
52
Figura 7
COM PO RTAM IENTO  RENAL DEL ACIDO URICO
100
5 0
1 0 - 1 2
53
VO Scido ûrico (cicio  de renovaciôn). En la orina aparece en 24 horas una can­
tidad de Scido ûrico algo in ferio r a la que se renueva, eliminândose unos 700 
mgr. al dîa. El Scido ûrico que fa lta  en este balance es eliminado por otras 
vias, como sudor, b i l is ,  heces y degradaciôn urocolîtîca in testinal.
La excreciôn urinaria en sujetos normales es en nuestro pais de unos 700 
mgr. al dia. Esta eliminaciôn se realiza mediante un proceso que comprende très 
fases (figura 7 ):
-  F iltraciôn del Scido ûrico de! plasma por el glomérulo.
-  ReabsorciÔn casi compléta del filtra d o  en el tûbulo proximal,
-  Secreciôn del 50% del filtrad o  en el tûbulo proximal, mSs distalmente.
-  ReabsorciÔn en el tûbulo proximal del 40% secretado anteriormente.
La l i t ia s is  ûrica es la expresîôn de un grupo heterogëneo de alteracio- 
nes metabôlicas, siendo las mSs importantes: hiperuricosuria, hiperuricemia, 
pH urinario Scido por debajo de 5 '7 , descenso del amonio y aumento de la ac i- 
dez titu lab le .
Los principales factores de los que depende la precipitaciôn del Scido 
ûrico son:
- La concentraciôn urinaria.
- Su escasa solubilidad.
-  El grado de acidez de la orina.
Las personas que excretan grandes cantidades de Scido ûrico en la orina 
son propensas a désarroilar cSlculos de Scido ûrico por nucleaciôn homogënea.
Si nos fijamos en la disociaciôn del Scido ûrico en relaciôn con el pH y 
considerando un pK de 5*75 para dicho Scido, segûn la ecuaciôn de HENDERSON-
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c
HASSELBACH se octlene una curva (figura B) en la que vemos que, cuanto mSs ba- 
jo  es el pH de la orina, mayor cantidad de Scido Ûrico lib re  sin disociar encon 
tramos. De ta l forma esto es asî que, a un pH de 4'75 el 91% del Scido ûrico 
estS sin disociar, mfentras que a un pH de 6 s61o bay sin disociar un 35%. De 
acuerdo con esto, tenemos que una persona que élimina 500 mgr. de Scido ûrico 
por dia, la cantidad de él lib re  serS de 425 mgr. a pH 5, mientras que sôlo se 
rS de 180 mgr. a pH 6.
Para conseguir en la orina una solucifin saturada de Scido ûrico, la con­
centraciôn debe ser de 60 m g r./litro  a un pH de 5 y 372 c, 220 m g r./litro  a pH 
de 6 y 1.580 m g r./litro  a un pH de 7.
Por consiguiente, aunque exista una proportionalidad entre la concentra­
ciôn del Scido ûrico plasmStico y la incidencia de li t ia s is  urica, son la con­
centraciôn urinaria y la acidez de ésta, en un momento dado, los factores que 
mSs directamente contribuyen a la gênesis de la l i t ia s is .
El Scido ûrico existe en la orina l i t r e  o combinado con el sodio y el po 
tasio. Cuando los niveles de pH son Rabitualmente tajos, gran parte de los io - 
nes uratos se convierten en Scido ûrico. Cuando el medio urinario es alcalino, 
se encuentran uratos bSsicos.
Por tanto, cuando el pH urinario es ta jo , el Scido ûrico es menos solu­
ble y la mayor parte de los depôsitos son de esta sustancia y no de uratos; por 
el contrario, cuando el pH urinario es alcalino, el Scido ûrico se solubiliza  
y el precipitado es de urato bSsico.
La asociaciôn de c ris ta lu ria  ûrica, l i t ia s is  ûrica y gota fue puesta de 
manifiesto por CIFUENTES DELATTE y GUTMAN (19) (52).
Los cSlculos de Scido ûrico representan del 5 al 10% de todas las l i t i a  
sis. Asî, en Estados Unidos, HERRING encuentra una incidencia del 9'4% (60) y
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PRIEN del 8% (111); en Inglaterra es del 5% (155), y en Espana los cSlculos uH 
cos corresponden al 17-18%, segûn RAPADO (116) y PINTO (108).
G.- Hiperuricosuria con cSlculos de oxalato cSlctco:
Se ha observado que muchos pacientes con lit ia s is  oxalo-cSlcicas, excre­
tan por la orina grandes cantidades de Scido ûrico. Este hecho tiene mucha im- 
portancia en cuanto que el tratamiento de dicha alteracion metabdlica puede 11^ 
var a la disminuciôn de la formaciôn de cSlculos.
La hiperuricosuria en los pacientes con este tipo de cSlculos ocurre, a pro 
ximadamente, en un 30%, siendo en estos enfermos la segunda alteraciôn metabô- 
lica en orden de frecuencia.
El primer autor que describiô este hallazgo fue PRIEN (112), quien obser 
vô que enfermos con gota tenîan frecuentemente lit ia s is  oxalo-cSlcica. Se inte  
resô por los estudios de LONSDALE (80), que muestran una correspondencia muy 
acusada entre los cristales de Scido ûrico, urato hidrôgeno sôdîco y oxalato 
cSlcico, suficiente para permitir el crecimiento en superficies de uno sobre 
otro, actuando como nucleaciôn heterogénea.
DENT y SUTOR (31), en un estudio examinando inhibidores del oxalato cSlcj  ^
co en orinas de poblaciôn normal y de litiSsicos oxalo-cSlcicos récurrentes, eti 
cuentran que los litiSsicos tienen una excreciôn de Scido ûrico en orina supe­
r io r a la poblaciôn normal.
SMITH (131) hace una observaciôn similar y sugiere que los formadores de 
cSlculos oxalato-cSlcicos con desôrdenes en el metabolismo del Scido ûrico re­
presentan un subgrupo metabôlico distinto de la enfermedad litiS s ica  cSIcica.
COE (23), a su vez, comprueba que la hiperuricosuria es frecuente en en­
fermes con li t ia s is  oxalo-cSIcica. Este autor présenta una estadîstica, en la
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cual de 460 enfermos litiS s icos , 121 eran hiperuricosdricos (mSs de 800 mgr./ 
dia en hombres y de 750 mgr./dîa en mujeres). De estos 121 enfermos, 40 (39%) 
varones y 4 (22%) hembras, eran a su vez hiperuri^êmicos.
La d ificultad en las determinaciones de normalidad de la excreciôn de 
Scido ûrico en orina depende de mûltiples factores, y as î, GUTMAN (51) sugie 
re limites de 800 y 750 mgr./dîa en hombres y  mujeres, respectivamente, para 
d éfin ir el término de hiperuricosuria.
El mécanisme por el cual el Scido ûrico favorece la formaciôn de cris 
taies de oxalato cSlcico es desconocido, aunque existe una evidencia c ris ta - 
logrSfica y algunas hipôtesis.
La evidencia cristalogrSfica, comunicada por LONSDALE (79), explica que 
las carillas  de los cristales de Scido ûrico y las del oxalato cSlcico, en
sus fçrmas mono y dihidrato, son del mismo tamaho. Asî pues, la c a rilla  del
c ris ta l del Scido Ûrico mide 6'21 x 7'4 A, y la del oxalato cSlcico monohi  ^
drato, 6'28 x 14'5 A.
Una hipôtesis atractiva es la formaciôn de un proceso de nucleaciôn he
terogénea entre los cristales de Scido ûrico y los de oxalato cSlcico, pro-
duciêndose un crecimiento epitSxico. Este puede alterar la nucleaciôn, crean 
do una fase sôlida en una soluciôn supersaturada, produciendo una situaciôn 
metastable y obviandoel proceso de nucleaciôn homogënea.
Otra posibilidad hipotética es la atenuaciôn de los inhibidores de la 
cristalizaciôn del oxalato cSlcico, por acciôn directa del Scido ûrico sobre 
e llos.
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V II . -  HIPOTESIS DE TRABAJO
Cuando en 1979, comenzamos a estudiar los protocolos de pacientes con Ij^ 
tias is  récidivante vistos por la Unidad de U ro litias is  del Centro de Especially 
dades "Ramon y Cajal", nos llamô la atenciôn una serie de datos con respecto a 
las alteraciones metabôlicas que presentaban estos enfermos:
1 .- El aumento de âcido ûrico urinario en los enfermos con lit ia s is  oxa­
lo-cSlcica, aparecîa en mSs ocasiones de lo que, en principîo, hubiêramos sos- 
pechado.
Poco tiempo antes, COE (25) y PACK (103), habfan publicado la frecuencia 
de hiperuricosuria asociadas en sus enfermos con cSlculos de oxalato cSlcico.
2 .-  La apariciôn de hiperuricosurias no sôlo en li t ia s is  oxalo-câlcicas, 
sino también en los grupos de fosfocarbonato cSlcico y del oxalato mSs fosfato 
cSlcico.
3 .-  La apariciôn de hiperuricosurias en lit ia s is  de etiologîa infective 
(grupo del fosfato amônico-magnésico).
Estimulados por estos hallazgos, decidimos elaborar esta tesis , basSndo- 
nos en la siguiente hÿôtesis de trabajo:
A.- Demostrar la al ta frecuencia de hiperuricosurias como ûnico error me 
tabôlico en la l i t ia s is  récidivante.
B.- Mostrar que la hiperuricosuria, no sôlo favorece la formaciôn de l i ­
tias is  oxalo-cSIcica, sino la del grupo de las apatitas y de las infectivas.
C.- Determiner un mêtodo de estudio de la nucleaciôn heterogénea "in v i­
tro" de la li t ia s is  oxalo-cllc ica, mediante adiciôn de Scido ûrico.
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C A P  IT U L O  S E G U N D O
M A T E R I A L  Y  M E T O D O S
6 0
A.- MATERIAL
Para la elaboracifin de esta tesis, se ban utilizado 214 protocolos de p^ 
cientes litias ico s , atendidos en el Departamento de Urologia del Centro de Es- 
pecialidades "Ramôn y Cajal", que dirige el Prof. C. Romero Aguirre y en el 
que trabaja el doctorando. Estos enfermos ban sido asistidos entre los anos 
1977 y 1980.
Todos los casos estSn caracterizados por presenter l i t ia s is  renal recidi^
vante.
Los estudios se realizaron de forma ambulante, bajo dieta lib re  y sin 
ningun tratamiento, siguiendo la sistemStica descrita por PINTO y GARCIA CUER 
PO (109).
No se incluyeron los pacientes con obstruccion urinaria, sometidos a ci^  
rugia reciente o con eximenes radiograficos previos en un plazo previo a dos 
semanas.
Unos cSlculos fueron extraidos quirurgicamente y otros expulsados de for 
ma espontSnea.
B.- METODOS
I . -  SISTEMATICA DE ESTUDIO
El protocolo de laboratorio consiste en recoger el peso y la ta lla  del 
enfermo al hacer la colecciôn de orina de 24 horas, para determiner: c rea tin i­
ne, calcio, fôsforo, Scido ûrico, magnesio y Scido oxSlico. Al mismo tiempo, 
con el enfermo en ayunas, se realiza una extracciôn de sangre sin heparinizar 
para examen de creatinine, calcio, magnesio, fôsforo y Scido ûrico plasmStico.
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posteriormente, recogîda de orina de 2 horas para mediclôn de acidez ti  ^
tu lable, amonio, bicarbonato y pH urînarios.
En caso de l i t ia s is  c is tîn ica , ademSs del protocolo anterior, se deter- 
minan aminoScidos en orina de 24 horas.
Con estos datos se pueden obtener los aclaramientos de creatinina. Ic i -  
do ûrico y fosfatos y la  reabsorciôn tubular de estos ûltimos.
En los casos de hiperuricosurias, hemos calculado ademis el estado de 
metastabilidad de la soluciôn, mediante los siguientes parimetros: producto 
calcio-oxSlico, producto calcio-fôsforo, cociente calcto/magnesio y cociente 
âcido ûrico/creatinina.
Todas estas determinaciones analtticas han sido realizadas por los Dres. 
Avila Padilla y Barahona Nieto, en el Laboratorio de U ro litiasis  del Centro 
de Especialidades "Ramôn y Cajal", dependiente del Departamento de Urologia.
I I . -  DETERMINACIONES ANALITICAS
I I . 1 .- Creatinina. Se sigue el mêtodo de TAUSSKY (59), utilizando reactivo de 
LLOYD. Previa desproteininzaciôn, se ahaden en un tubo de ensayo 0'5 ml. de 
Tungstato sôdico al 10%, 0*5 ml. de Scido sulfûrîco 0'75 M, 0'5 ml. de suero 
y 2'5 ml. de agua. El pricipitado se sépara por centrifugaciôn.
Se disponen: el blanco, que conttene 5 ml. de agua, el standard o patrôn 
que contiene 0*76 mgr. de creatinina en 5 ml. de agua y el problema que se ha- 
11a formado por 2 ml. de agua y 3 ml. del desproteinizado.
Se anaden 0'5 ml. de una soluciôn saturada de âcido oxâlico y 1 ml. de -  
una suspensiôn de reactivo de LLOYD al 10%. Los tubos se agitan intermitentemen^ 
te durante 10 minutes. Se centrifugan y el precipitado se deja escurrir inver- 
tido. Al precipitado se le  ahaden 3 ml. de agua, 0*5 ml. de NaOH 1*4 M y 1 ml.
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de âcido pîcrico 0'036 M. De nuevo se agita durante 10 minutos, intermitente- 
mente y se centrifuga. El sobrenadante se lee contra el blanco a 500 nm.
La creatinina urinaria se détermina usando 3 ml. de una soluciôn de ori  ^
na al 1/200 y ademâs 2 ml. de agua. Como "standard" se u tiliz a  una soluciôn
de O'I ml. del "standard" de creatinina, que contiene 13'2 mgr.% y 4'9 de agua.
Los câlculos que se hacen son los siguientes:
-  mgr. de creatinina /  100 ml. de suero = hallada (Ax)  ^ 2
Absorcron patrÔn (As)
- mgr. de creatinina /  ml. de orina = _A_Î x 0'88.
A s
I I . 2 .-  Acido Urico. Se basa en la capacidad que tiene el âcido ûrico de reducîr 
el fosfatungstato a azul de tungsteno (59).
La reacciôn comienza ya sea por la desproteinizaciôn del suero 0 por la 
diluciôn de la orina al 1/100. La desproteinizaciôn se realiza anadiendo 8 ml. 
de agua, 0'5 ml. de âcido sulfûrico (0'66 M) y 0'5 ml. de tungstato sôdico al 
10%. El sobrenadante se obtiene por centrifugaciôn.
Se preparan el blanco con 3 ml. de agua, el patrÔn con 3 ml. de una soLu 
ciôn de âcido ûrico de 1 mgr./ml. y el problema con 3 ml. de la soluciôn de o r i 
na 0 del desproteinizado.
A todos los tubos se anade 1 m. de carbonato sôdico al 10% y 1 ml. del 
reactivo de fosfomolibdico (40 gr. tungstato sôdico, 30 ml. de âcido orto-fos- 
fôrico al 85%, refluidos y llevados a 1 l i t r o ) .
Los tubos se leen contra el blanco a 650 nm, después de 15 minutos.
Los câlculos que se hacen son los siguientes:
-  mgr. de âcido ûrico% = x 10.As
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’ Gifras normales de nuestro Laboratorio:
-  Acido ûrico en sangre basta 7'5 mg.%
-  Acido ûrico en orina hasta 750 mg: /24 horas en hembras y 800 mg. /24 horas
en varones.
11.3 .-  Fôsforo. Se realiza siguiendo el mêtodo de FISKE y SUBBAROW (59), bas£ 
do en que el fôsforo inorgânico es capaz de reducir el âcido fosfomolibdico, 
dando lugar a un color azulado que sigue la ley de BEER (59).
Se hace reaccionar la orina diluîda al 1/100 o el suero (2 ml.) despro
teinizado con 8 ml. de âcido tricloroacêtico al 10%, con 1 ml. de âcido fosfo
molibdico y 0'4 ml. de âcido nafto-benceno-sulfônico.
El color azul se lee a 650 nm.
Câlculo que se hace:
- mg. de fôsforo% = - x 4
Cifras normales de nuestro Laboratorio:
- Fôsforo en sangre: 3'75 - 0'75 mg.%.
- Fôsforo en orina (dependiente de dieta) hasta Ig . /  24 horas.
11.4 .-  Acido oxâlico. Se basa en la capacidad de ser extraido con é ter, el e^ 
ter e tîlic o  del âcido oxâlico (59) (62). El principal problema que présenta 
es la dificultad de extraer el 100% del âcido oxâlico urinario. Ello se obvia 
anadiendo una cantidad conocida de âcido oxâlico- y corrigiendo por la can 
tidad recuperada.
A 12 ml. de orina, se afiaden alrededor de 35000 cpm de âcido oxâlico -  
y' 1 ml. de una soluciôn saturada de cloruro sôdico, 4 ml. de CIH concen-
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trado, 0*4 ml. de âcido fôrmico y 10 ml, de etanol. Se extraen con 80 ml. de 
éter e tîlic o . Se decanta y la porciôn etérea se évapora hasta que quedan 0*5- 
0'4 ml. Se anaden 0'5 ml. de etanol y se inyectan 3-6 1 de esta soluciôn so­
bre una columna de cromatografîa de gas de 30 cm. de longitud de succînato s^ 
dico.
El programa cromatogrâfico de gas es el siguiente:
- Temperature in ic ia l: 120  ^ C
- Tiempo in ic ia l: 0
- Incremento de temperatura: 2- C/minuto, hasta el minuto 13 y después 
de 202 C/minuto.
- Temperatura fin a l: 18Q2 G.
- Temperatura de inyecciôn: 1902 C.
- Temperatura de alimentaciôn: 19Q2 G.
- Temperatura del horno: 20Q2 C.
- Velocidad del papel : 1 cm./minuto.
- Atenuaciôn: 524.288 a 7'5 minutes cambia a 64 y vuelve a 524.288 a 12*7 
minutos.
- Senal: columna A- columna 3.
-  Sensibilidad de inclinaciôn: 0'50.
- Flujo: 37 ml./minuto.
-  Area de rechazo: negative, a 7'6 minutos cambia a 2 y se hace de nuevo 
negative al minuto 12'6.
-  Gas portador: nitrôgeno.
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Mezcla de la llama; aire-hidrôgeno.
Las âreas son calculadas automâticamente por el aparato. Como patrôn se 
u tiliz a  una soluciôn 1/100 de 500 mg.%, de la que se extraen 3 ml. El "stan­
dard" externo fue etil-malonato.
Câlculos:
A X— X 900 ng./cantidad inyectada x volûmen final de la extracciôn/12 y muX 
tiplicado por el cociente de recuperaciôn y la diuresis.
Cifras normales de âcido oxâlico en orina, hasta 50 mg./24 horas.
11.5 .- Calcio y Magnesio. Se u til iz a  la espectrofotometrîa de absorciôn atômi  ^
ca (59).
Se prépara una soluciôn al 1/100 de orina o de suero, en una soluciôn de 
cloruro de lântano al 0'5% y se leen a 422 nm para el calcio y 286 nm para el 
magnesio. A continuaciôn, se multiplican las lecturas en concentraciôn por el 
contenido del patrôn. Como blanco, se u tiliz a  la misma soluciôn de cloruro de 
lântano.
- Determinaciôn normal de Calcio en sangre; 9 '3 - 0'83 mg.%.
- Determinaciôn normal de Calcio en orina: hasta 250 mg./24 horas.
- Determinaciôn normal de Magnesio en sangre: 2 mg.%.
-  Determinaciôn normal de Magnesio en orina: hasta 250 mg./24 horas.
11.6 .-  Acidez titu lab le  y amonio.- La acidez titu lab le  se mide con NaOH al 
O'I M (104) y se usa la reacciôn de BERTHELOT para el amonio (105).
-  Acidez titu lab le : 30 Eq./min./lOO ml. C^ .^
- Amonio: 25 Eq./ml.
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I I I . -  ANAL ISIS PE LOS CALCULQS
Las técnicas empleadas mundialmente para analizar los cSlculos urinarios 
son las siguientes:
- Analisis quimicos cuantitativos.
- Estudio de ISminas delgadas o cortes finos de cSlculos con microcospio.
-  Microscopio electronico de barrido.
- Difracciôn por rayos X.
- Espectroscopia de rayos infrarrojos.
El extraordinario parecido de los cSlculos con los minérales y las rocas, 
ha hecho que se empleen en su estudio técnicas propias de la Geologîa y de la 
Mineralogîa, como son la espectrografTa de rayos infrarrojos, la difracciôn de 
rayos X y el microscopio de luz.
I I I .1 . -  Espectrografîa de radiaciôn in frarro ja .
Constituye el método fundamental en el que se apoya esta tesis. La técnj[ 
ca ha sido realizada por los Dres. Avila y Barahona en el Laboratorio de UroH 
tias is  del Departamento de Urologia.
Con esta metôdica se han analizado los cSlculos del Departamento; habién 
donos auxiliado en una primera fase por el anSlisis quîmico cualitativo  y, pos^  
teriormente, en algunos cSlculos, hemos utilizado como técnicas auxiliares los 
cortes del câlculo en lâminas f i  nas y la microscopia electrônica de barrido.
Los rayos infrarrojos fueron descubiertos por W. HERSCHEL (8) en 1800. 
Posteriormente ABNEY y ANGSTROM, encontraron (8) una estrecha relaciôn entre 
el espectro de rayos infrarrojos y la estructura molecular y, desde enfonces, 
se considéra dicho espectro conm la huella dactilar de las distintas sustancias
67
quTmlcas.
La espectrometrfa de infrarrojos, nos informa sobre la disposiciôn geomé 
tr ic a  de los Stomos de una molêcula y de sus propîedades de simetrîa.
Su aplicaciôn en el anSlisis de los câlculos urinario comienza con PRIEN 
(112) en 1947.
Con este mêtodo, es posible obtener en corto tiempo una curva del espe£ 
tro de absorciôn infrarro ja que es caracterîstica para cada sustancia, preci- 
sando de cantidades muy pequeüas de la misma.
Este método tiene, sin embargo, dificultades para detectar componentes mi^  
noritarios que supongan menos del 10% de la masa total del câlculo (136).
En Espana ha sido URGEL (146) el primero en emplear esta técnica en el es^  
tudio de la composiciôn de los câlculos urinarios.
I l l . l . a . -  Tratamiento de la muestra.
La conservaciôn de los câlculos urinarios se realiza en seco, sin adiciôn 
de conservadores (alcohol, formol). Cuando los câlculos recibidos lleven restos 
de sangre o de tejidos, se lavan con suero fisiolôgico en el menor tiempo posi­
ble, para evitar la posibilidad de disoluciôn de algûn componente del mismo. Una 
vez escurrido sobre papel de f i l t r o  se coloca una câpsula de porcelana o de v i-  
drio y se seca en la estufa durante, por lo menos, 30 minutos. Posteriormente, 
el câlculo se pesa.
La piedra se fractura procurando dejar a la vista su nûcleo. Si hallamos 
un in te rio r homogéneo, tomamos una porciôn alicuota de una raspadura que vaya 
desde la corteza hasta el centro. Si vemos que incluye capas topogrâficamente 
distin tas, se hace un estudio tomando porciones lo mâs limpias posibles de las 
,diferentes capas.
68
Una gran ventaja de la utilizacion de la espectroscopia in frarro ja , es 
la posibilidad de obtener espectros directamente, a partir de muestras solidas. 
La mejor técnica para tra tar estas muestras consiste en molerlas muy finamente 
en mortero de Igata, conjuntamente con unas cien veces su peso de bromuro potS- 
sico pulverizado y seco.
El polvo finamente molido es sometido luego a una fuerte compresiôn, ob- 
teniéndose un disco transparente de un espesor aproximado de 1 mm,
El dispersante de elecciôn, en nuestro caso, es el bromuro potlsico, ya 
que es transparente en toda la regiôn espectral en que se u til iz a .
La espectrografîa infrarroja se obtuvo con un modelo Perkin-Elmer 177; se 
realize la lectura en transmisiôn, ajustando a 60-70% en T. con la p a s tilla , que 
incorpora la muestra y se leyeron en un tiempo de 5 minutes.
I I I .1 .b.-Introducciôn a la espectroscopia infrarroja.
La regiôn infrarroja del espectro abarca desde el final de la zona supe­
rio r de la regiôn v is ib le , aproximadamente 0'75 , hasta la regiôn de las micro
ondas, cerca de los 400 . La parte de esta regiôn, generalmente usada por los
quîmicos, esta comprendida entre 2'5 y 16 . Esto se debe principalmente al co^
to y diseno de los instrumentes y al hecho de que la mayor parte de la informa- 
ciôn u til puede obtenerse en esta regiôn.
La zona contenida entre 0'75 y 2'5 , se conoce como infrarrojo cercano
e incluye bandas fondamentales y a bandas de combinaciôn. La regiôn que se en­
cuentra desde los 16 a los 400 , se denomina infrarrojo lejano. Las zonas nor
mal y de infrarrojo lejano presentan, absorciones debidas a bandas fondamenta­
les armônicas y de combinaciôn.
La porciôn de absorciôn en la regiôn infrarroja general, puede expresar-
69
se en funciôn de las longitudes de onda o del numéro de onda de la luz a^ 
sorbida. Ambas designaciones son de uso comûn; no obstante, convencionalmente, 
el numéro de ondas o frecuencias comienza a ser mâs u tilizado.
La absorciôn de radiaciôn en la regiôn infrarro ja es consecuencia de la 
excitaciôn por deformaciones de enlace, ya sean de tensiôn o de flexiôn. La ex 
citaciôn de tensiôn impi ica cambios de frecuencia de vibraciôn de los Stomos 
enlazados a lo largo del eje de enlace, mientras que la deformaciôn por flexiôn  
impi ica movimiento de los âtomos fuera del eje de enlace.
Estas deformaciones se designan por y , respectivamente.
A  B A------------  B
tension flexiôn
La cantidad de energia requerida para excitar la tensiôn y la flexiôn de 
pende de las masas de los âtomos o grupos A y B, y de la distribuciôn del enLa 
ce A-B.
La regiôn in frarro ja  contiene, ademâs, muchas bandas de absorciôn signi- 
ficativas, que no son debidas a los modos fondamentales de tensiôn o de flexiôn  
y se refieren a sobretonos, bandas de combinaciôn, acoplamientos y bandas de re^  
sonancia de Fermi.
No todas las bandas de absorciôn que aparecen en el espectro del infrarro  
jo , pueden u tiliza rse  para deducir informaciôn acerca de la estructura. Ciertas 
porciones de la regiôn in fra rro ja , por ejemplo, la que va desde 1300 cm“  ^ (7 '5 ) 
a 1000 cm”  ^ (10) es extremadamente d if îc i l  de interpreter, debido a la variedad 
y numéro de absorciones fondamentales que se producen en esta regiôn. Determine 
das zonas estrechas del espectro infrarro jo  proporcionan la mayor parte de los 
datos importantes. En la deducciôn de informaciôn del espectro infrarro jo  las - 
bandas mâs prominentes en dichas regiones se asignan y notan primeramente.
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Figura 9
Espectografia infrarroja de oxalato càlcico m onohidrato
M IG R A S
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cm.-1
Espectografia  in frarro ja  de oxalato càlcico dihidrato
3.0
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3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
cm-1
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Figura 10
Espectograffa in frarro ja  de calcu les  renales de 
dcido urico.
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Espectografia  infrarroja de câlculos de fosfocarbonato  
càlcico.
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Figura 11
Espectografîa infrarroja de càlculos de fosfato am brico  
magnèsico.
M IGRAS
3.0 LO 5.0 6.0 70 80  9.0 10 12 14
3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 10D0 800
cm-
Espectograffa in frarro ja  de càlculos renales de carbonato  
càlcico.
MIGRAS
6.0 7.0 8.0 9.0 10 12 143.0 5.0
3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 10C0 800
cm.-'
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Figura 12
Espectograffa  infrarroja de càlculos renales de 
c istina .
3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10 12 14
3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
cm- I
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I I I . I . e . -  Estudio y clasificacion de los diferentes espectros de radiactôn in  
frarro ja .
La espectrografîa del oxalato, es dîferenciafale en dos tipos mayorita- 
ries: oxalato célcico mono y dihidrato (figura 9 ).
Las diferencîas entre ellas estân situadas en las Bandas cercanas a 1315, 
3600, 300, 960, 880 y 800 cm"^
El oxalato câlcico monohidrato, origina una banda bien definida de interi 
sidad media a 665 cm~\ la cual esta ausente en el dihidrato. Asimismo, las 
bandas cercanas a 520 y 780 cm~\ son mâs acentuadas en el mono que en el dihi^ 
drato.
La espectrografîa de los càlculos de Fosfocarbonato câlcico (figura 10), 
es relativamente simple, siendo de interés las bandas cercanas a 1410 y 1470 
cm~ ,^ que tienen dos mînimos, a diferencia del Fosfato amônico-magnésico (figu  
ra 11) que solo tiene uno, pero, en este ultimo, hay un canibîo brusco de la pen 
diente en la zona 2600 cm”\
Los càlculos de carbonate câlcico (figura 11), a 880 cm’ \  muestran espeç 
trogrâficamente una banda de tension que también aparece en los càlculos de fo^ 
focarbonato câlcico (figura 10).
Hay que reseüar que los calcules de Fosfocarbonato câlcico y Fosfato amô 
nico-magnésico, no son nunca de gran pureza, pero sî tienen compuestos mayori- 
tarios de uno u otro.
La espectrografîa del Acide ûrico, corresponde a la figura 10. Su expli­
cation, banda por banda, no tiene demasiado interés, pero hay que reseRar que
el âcido ûrico posee un espectro infrarrojo capaz de solapar cantidades de oxa 
lato câlcico inferiores al 50%, si no se observa con gran detalle la zona de
1300 cm Por otro lado, y a causa de la baja frecuencia y falso parecido, pue
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de confundîrse con el espectro de la Cisttna (figura 12),
I i r .  2 .-  Anâltsts quîmicos cuantftàtivOs.
De los 214 càlculos analîzados correspondfentes al mismo numéro de enfer 
mos, que constituyen el material de esta tesis, 15 fueron estudiados por el 
procedimiento quîmico, con la metôdica descri ta por ESTEBAN, CIFUENTES y RAPA- 
00 (38). En estos casos sôlo se u til îz ô  una parte de cada câlculo para su est£ 
dio qufmico, empleando el resto para su estudio con espectrografîa de rayos in 
frarrojos.
Este procedimiento es, sin duda, el mâs elemental en el anSlisis de los 
càlculos urinarios, presentando la ventaja de su sencillez y bajo costo, pero 
tiene el inconveniente de determinar elementos y radicales aniônicos aislados, 
sin informarnos a quiênes estân unidos o cuâl es la estructura del cSlculo.
No obstante, y a pesar de sus limitaciones, el anSlisis quîmico cualita  
tivo puede informarnos sobre cuSles son los componentes del calcule y diferen 
ciar entre la composiciôn de la masa principal y la corteza.
Puede ser muy u til e indispensable en aquellos s itios donde no se dis­
pone de otros medios mis exactes y siempre serS preferible contar con una téc 
nica quîmica, aunque sea elemental, a no contar con ninguna.
Por extraRo que parezca, no siempre se estudian los calcules urinarios, 
ni se extraen sus consecuencias cuando se hace, ta l vez por pensar que no exi^ 
te relaciôn directa entre la composiciôn, estructura y formaciôn de esta litia^  
sis.
La técnica ha side realizada en el Laboratorio de U ro litias is  del Depar 
tamento de Urologîa del Centro de Especialidades "Ramôn y Cajal", por el Dr. 
Avila, utilizando los siguientes réactivés:
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- Acido ûrico y uratos: reacciôn de la murexida T.
- Oxalatos: reacciôn de la resorcina.
- Amonio: reactivo de Nessler.
- Calcio: oxalato amônico.
- Fôsforo: molibdato sôdico.
- Magnesio: amarillo Titan y sosa.
- Carbonate: Scido clohîdrico e Hidrôxido de bario,
Por consiguiente, podetnos decir que el anSlisis quîmico, u tilizado hasta 
hace varies anos en EspaRa como mëtodo ûnico para el estudio de los cSlculos, 
sôlo nos informa parcialmente de la composiciôn del mismo, pero no pone de ma 
nifiesto algo tan importante como es su estructura y no puede diferenciar, por 
c ita r algunos ejemplos, entre los distintos tipos de fosfato cSlcico, entre el 
oxalato cSlcico mono y dihidrato, ni tampoco diferencia el urato amônico. Ade- 
mSs, no dispone de un registre grSfico como otras técnicas,
I I I . 3 .-  Estudio de ISminas delgadas o cortes finos de cSlculos con el microsco- 
pio de luz polarizada.
Eue empleado este mëtodo por primera vez por ULTZMANN (145) en Viena, en 
1883. Posteriormente, ORD y SHATTOCK (100) en 1895, estudiaron el oxalato câl­
cico. PILLET (107) en 1927, comenzô a analizar todos los cSlculos urinarios, 
presentando comunicaciones sobre la estructura de los diferentes tipos. En 1947, 
PRIEM (112) hace una de las aportaciones mSs importantes al estudio de la com­
posiciôn y estructura cristalina de los cSlculos urinarios con luz polarizada.
El pionero de su uso en EspaRa fue GUILLER CAVERO (49) (50), siendo sus 
principales precursores SOMACARRERA (133) y CIFUENTES DELATTE (22).
La tëcnica consiste en el estudio de un corte fino del câlculo mediante
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luz polarizada, reconociendo fScilmente con experiencia la composiciôn de ca­
da una de las capas del cSlculo, apreciando su morfologîa y estructura crista  
lin a .
La preparaciôn de nuestras ISminas ha sido hecha en el Departamento de 
Mineralogia de la Junta de Energîa Nuclear, restando trozos del cSlculo para 
su posterior estudio con infrarrojos y habiendo realizado este estudio sôlo en 
casos especial es.
ZComo son las imSgenes de estas ISminas delgadas vistas con microscopio 
de polarizaciôn? En las fotografîas 13 a 27, mostramos ejemplos de algunas su^ 
tancias, con sus patrones morfolôgicos mSs habituales, que nos hablan, no so­
lo de su composiciôn, sino, incluso, de su gënesis y desarrollo. La fotogra- 
f îa  13, nos ensena un campo ôptico de una ISmina delgada, vista con luz natu^  
ra l ,  es decir sin cruzar los "nicoles". En la fotograffa 14 vemos el mismo 
campo ôptico, pero observado con los "nicoles" cruzados, ambas imSgenes co­
rresponde a un cSlculo de oxalato cSlcico monohidrato, distribuyéndose las 
capas en forma de bôveda. Las fotografîas 15 y 16 muestran la misma d istribu- 
ciôn a mayor aumento, con y sin luz polarizada. La fotografîa 17, muestra un 
cSlculo de oxalato cSlcico monohidrato, con una estructura muy bien ordenada 
disponiéndose alrededor de una parte central, una serie de capas concëntricas, 
alternantes. En la imSgen 18 apreciamos la forma microcristalina de! oxalato 
cSlcico monohidrato. Las fotografîas 19 y 20, nos ensenan un campo ôptico, sin 
cruzar los nicoles y cruzSndolos, pudiendo distinguir con nitidez unos cris ta - 
les de gran colorido, romboidales o en punta de lanza, caracterîsticos del oxa^  
lato cSlcico dihidrato.
En las fotografîas 21 y 22, vemos microesférulas, correspondientes a una 
"lechada de cal", formadas por carbonato de apatita, vistas con y sin luz pola^  
rizada. El Scido ûrico, présenta un color am arillo, acaramelado, como puede
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FÜ TO G R A FIA  I3« Macro-ir.?crofotografîa de un calculo
de oxalato câlcico monohidrato (40x).
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f o t o g r a f î a  1 4 . E l m ism o  cam p o ô p tic o  que en  la  F b to  
13 , p e ro  o b s e rv a d o  co n  lo s  n ic o le s  c ru z a d o s  (4 0 x ) .
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f o t o g r a f îa  15. M acro-m lcrofotografla de un câlculo de
oxalato câlcico monohidrato (75x).
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F O T O G R A F 1 A  1 6 . E l  m ism o  cam p o <5ptlco que e n  la  F o to  15, 
p e ro  con los n ic o le s  c r u z a d o s . (7 5 x ) .
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FO TO G RA FIA  $7. Macro-m lcrofotografla de un câlculo de
oxalato câlcico monohidrato (40x).
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F O T O G R A F IA  18 . C â lc u lo  de o x a la to  c â lc ic o  m o n o h id ra to . 
F o r m a  de m ic r o c r is t a le s  (7 5 x ) .
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FO TO G RAFIA  19. M acro-m lcrofotografla de un câlculo
de oxalato câlcico dihidrato. Nicoles sin c ruzar (40x).
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FO TO G R A FIA  20. Câlculo de oxalato câlcico dihi­
drato. Nicoles cruzados (40x).
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F O T  O G R  A P I A  2 1 . M a c r o -m ic r o fo to g r a f  ia de c a r h o n a -  
to  de a p a t i t a ,  e n  fo rm a  de m !c ro e s f% ru la s  , c o r r e s p o n ­
d ie n te s  a le c h a d a  de c a l (4 0 x ).
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F O T O G R A F IA  2 2 . M ic r o e s fé r u la s  de le c h a d a  de
c a l .  N ic o le s  c ru z a d o s  (AOx).
ns
F O T O G R A F IA  2 3 . M a C r o -m ic r o fo to g r a f ia  c o rre s p o n d ie n te  
a c â lc u lo  de â c id o  ù r ic o .  N ic o le s  c ru z a d o s  (4 0 x ).
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FO TO G RA FIA  24. Macro-m lcrofotografia de un calculo
cuyo nCicleo esta formado por âcido Orico y la corteza
por oxalato câlcico (40x).
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FO TO G RA FIA  25. M acro-m îcrofotoqrafia de un câlculo
de fosfato am&mico-magnésico (40x).
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FO TO G R A FIA  26. M acro-m lcrofotograf ia de un câlculo
de fosfato amônico-magnésico (40x)
92
FÔ TO G RÀ FIA  27. Câlculo de fosfato amônico-magnésîco
Nicoles cruzados (40x).
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verse en la fotograffa 23. Los càlculos de fosfato amônico magnèsico, con y
sin luz polarizada, pueden verse en las imâgenes 24, 25, 26 y 27,
I I I . 4 .-  Microscopio éléctrônico de barrido.
Las caracterfsticas de un microscopio son su capacidad de aumento y su 
poder de resoluciôn o poder separador. El primero viene determinado por las pe 
culiaridades de su sistema ôptico, concretamente por los val ores de las distan^ 
cias focales de las lentes objetivo y ocular (3 ).
El poder separador de los detalles de un objeto, estS fntimamente ligado 
a la longitud de onda de la luz que se u til iz a  para iluminar, de ta l modo, que 
cuanto (nenor sea esta, mayor es la capacidad de separaciôn de dos puntos. Como 
la longitud de onda asociada a los electrones es miles de veces menor que la 
de la luz v is ib le , el poder separador o poder de resoluciôn de los sistemas que
u tiliz a  la ôptica electrônica, es miles de veces superior a aquellos que u t i l i ­
za la luz v is ib le .
El microscopio electrônico de barrido emplea un pequeno rayo de electro 
nés que barre la superficie del objeto como si lo palpase y que, en cierto mo­
do, puede compararse al microscopio de luz re fle ja , utilizado en la observaciôn 
de la superficie de materiales opacos.
Con el microscopio electrônico de barrido, hemos visto càlculos de oxal^ 
to câlcico, para verificar si estaban formados por el componente mono o d ih i­
drato. En las fotografîas 28, 29 y 30, vemos el estudio realizado a un câlculo 
de oxalato câlcico dihidrato y carbonato de apatita. A 2000 aumentos podemos 
observer la formaciôn en capas del câlculo y cristales romboidales en su super 
f ic ie , que se ven mâs claramente en la fotografîa a 6000 aumentos, y junto a 
estas estructuras exis ten unas formaciones redondeadas de carbonato de apatita.
En ningdn caso hemos utilizado la técnica de difracciôn de rayos X (137), 
como mëtodo de anâlisis de càlculos, por lo cual, carecamos de experiencia.
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F O T O G R A F IA  2 8 . A s p e c to  a ! M . E . de un c â lc u lo  
de c a rb o n a to  de a p a t ita  con  c r is t a le s  de o x a la to  c â l ­
c ic o  d ih id r a to  e n  s u  s u p e r f ic ie  (2 0 0 0 x ) .
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ss
FO TO G R A FIA  29, Fotografîa al M. E. de cristales co­
rrespondientes a oxalato câlcico dihidrato (I2000x).
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FO TO G RA FIA  30. M icroesférulas de carbonato de
apatita (1 2000x).
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IV .-  PARTE EXPERIMENTAL
IV .1 .-  INTRODUCCION
El propôsîto de este estudîo es coroprobar "in v itro " , la acciôn de! Ic i -  
do ûrico sobre una soluciôn de oxalato sôdico y cloruro cSlcico, favoreciendo 
la nucleaciôn heterogénea en la cristalîzaciôn del oxalato cSlcico.
Esta fase experimental comprende dos tiempos. Uno consiste en la formaciôn 
de una soluciôn "standard" constituîda bSsicamente por oxalato sôdico y cloruro 
câlcico, a la cual se aRaden cantrdades crecientes de Icido flrîco.
El segundo paso es el estudîo mediante microscopîa electrônica de los cris 
taies formados y anSlisis de los componentes de estos cristales con microsonda 
de energîa dispersiva de rayos X.
IV .2 .-  JUSTIFICACION DEL TRABAJO EXPERIMENTAL.
Recientes observaciones clîn icas, han implicado al âcido ûrico y al ura- 
to sôdico en la formaciôn de cllculos de oxalato cSlcico, por haber encontrado 
en los pacientes afectos de este tipo de li t ia s is  niveles elevados de uricosu- 
ria (31) (67) (131), asî como el hecho de la mayor frecuencia de estos cSlcu- 
los cSlcicos en enfermos gotosos (112).
Asimismo, se ha visto que el tratamiento de estos enfermos con allopurj^ 
nol, que reduce la producciôn del Scido ûrico por inhibiciôn de la xantino-ox_i 
dasa, disminuye, de manera considerable, la formaciôn de cSlculos (83).
LONSDALE ((7 9 ), ha explicado este hecho de forma teôrica, por medio de 
un crecimiento epitSxico entre los cristales de Scido ûrico y los de oxalato 
cSlcico.
Los unicos trabajos publicados de nucleaciôn heterogénea "in vitro" que
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hetnos encontrado con estudios mediante mêtodos isotôplcos, han sido los de re 
ciente realizacion por COE (25), MEYER (92) y PACK (103).
Consisten en preparar una solucîôn contenfendo oxalato sôdico marcado 
con y cloruro câlcico, como productos BSsicos. Esta soluciôn se pasa por 
un f î l t r o  y se mîde la radioactividad del lîquido filtra d o . Posterîormente, a 
la soluciôn anteriormente mencionada, se anade Scido ûrico y/o urato sôdico 
en varias proporciones, determinando, nuevamente, la radioactivîdad del f i l ­
trado.
Mediante este expérimente, observaron que la radiaciôn dismînuta en el 
filtra d o  de forma considerable cuando se aüadtan âcido ûrico y/o urato sôdico, 
por lo cual, dedujeron que habtan aumentado los cristales depositados en el 
f i l t r e .
A esta experiencia, sin embargo, se le  puede plantear una objeciôn, y es 
que no analiza el material deposttado en el f î l t r o ,  valorando solamente las dj^  
ferencias en la concentraciôn del radioelemento.
Basados en los anteriores trabajos "in v itro " , el estudîo experimental 
que hemos realizado pretende alcanzar, mediante el método cristalogrâfico por 
microscopfa electrônica del f i l t r e  los siguientes objetivos:
1) Estudio de los cristales formados mezclando soluciones de oxalato s^ 
dico y cloruro câlcico, mediante microscopîa electrônica.
2) Estudio de los cristales formados, afiadiendo a la anterior soluciôn 
âcido ûrico en diverses proporciones, mediante microscopîa electrônica.
3) Verificar cuâles son los componentes del cris ta l asî formado, median 
te una microsonda de energîa dispersiva de rayos X.
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IV .3 .-  MATERIAL.
- Oxalato sôdico.
- Acido d ie tilbarb iturico .
-  Tampôn acetato.
-  Cloruro potSsico.
-  Cloruro câlcico.
- Acido ûrico.
-  Calentador de agua.
-  F iltros m illipore de 0.65 micras.
-  Balanza de precisiôn.
- Microscopio electrônico HITACHI S-500 (Scanning).
-  Evaporador HITACHI -  HUS - 5 G B :  para recubrir las muestras del f i l t r o .
-  Microsonda de energîa dispersiva de rayos X, marca KEVEX.
IV .4 .-  METODOS.
Esta experiencia se ha realizado en el Laboratorio de Urologîa del Centro 
de Especialidades "Rainôn y Cajal", dependiente del Departamento de Urologîa que 
d ir i je  el Prof. C. Romero Aguirre y ha sido llevada a cabo por el Doctorando, 
con la colaboracion del Dr. E. Garcîa Cuerpo.
Se han seguido varios pasos en la metodologîa, que vamos a défin ir conse- 
cutivamente:
IV. 4 .a .-  Preparaciôn de la soluciôn A:
Se disuelven en un l i t r o  de agua destilada, 53'6 mg. de oxalato sôdico 
(400 M), 921 mg. de âcido d ietilbarb iturico  (5*0 mM), 492'2 de tampôn acetato
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(6 '0 mM) y el CIK suficiente para conseguir una fuerza iônica de la soluciôn 
de 0'15 (10’ 73 g r .) ,  segdn la fôrmula:
Fuerza Iônica = 1/2 (concentraciôn de cada iôn x carga^)
Fuerza Iônica del oxalato sôdico: 0'0004 x 2  ^+ 0'0004 x 2  ^ x 1  ^ = 0'0024.
Fuerza Iônica del âcido barbitûrico = 0*005 x 1  ^ = 0*005.
Fuerza Iônica de! acetato sôdido = 0*006 x 1  ^+ 0*006 x 1  ^ = 0*012.
Esta soluciôn se mezcla, calentândola a 3 7 - ,  durante veinte minutes.
IV .4 .b .- Preparaciôn de la soluciôn B:
Se disuelve en un l i t r o  de agua destilada, 1470 mg. de cloruro câlcico
(10 mM), 921 mg. de âcido d ietilbarb iturico  (5*0 rrW), 492*2 mg. de tampôn ace­
tato (6*0 mM) y 7*42 gr. de CIK hasta conseguir la  misma fuerza iônica de la so 
luciôn anterior (0*15).
Esta soluciôn se mezcla igualmente, calentândola a 372
IV .4 .c .-  Preparaciôn de soluciôn en fase sôlida;
Se prépara âcido ûrico 0*1 mM, disolviendo en un l i t r o  de agua destilada, 
un total de âcido ûrico de 16*8 mg.
Asimismo, preparamos otra soluciôn mâs concentrada en âcido ûrico (2*5 ntfi),
constituida por 420 mg. de este disueltos en un l i t r o  de agua destilada.
Llamaremos "soluciôn standard" a la résultante de la Soluciôn A mâs la So 
luciôn B. El pH de esta nueva soluciôn es de 6*3.
IV .4 .d .- Mêtodos de cristalizaciôn con "soluciôn standard":
Para el estudio de cristalizaciôn de esta soluciôn, hemos utilizado très
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modèles diferentes. De cada uno de estos modelos hemos realizado dos experimen 
tos:
Primera modelo: calentamiento de la soluciôn al Bano Maria, durante 20 minutes, 
a una temperatura de 372 C.
Segundo modelo: calentamiento de la soluciôn al Bano Maria durante 40 minutes, 
a una temperatura de 372 c.
Tercer modelo: calentamiento de la soluciôn al Bano Maria, durante 60 minutes, 
a una temperatura de 372 c.
Una vez calentadas las soluciones a la misma temperatura, pero con los di^  
ferentes tiempos resenados anteriormente, se han tornade muestras aliquotas de 
5 ml. y se han filtrado  con un f i l t r o  M illipore de 0'65 micras.
Posteriormente, cada f i l t r o  ha sido estudiado con el microscopio electro
nico.
IV .4 .e .-  Estudio de cristalizaciôn aRadiendo "fase sôlidâ":
El estudio de cristalizaciôn, anadiendo "fase sôlida" a la soluciôn "staii 
dard", se ha desarrollado con las dos pautas siguientes:
Primer modelo: se consigne anadiendo a la soluciôn "standard" âcido ûrico al 
O'I mM.
La soluciôn résultante tiene un pH de 6 y se ha incubado durante 20 minij 
tos, a una temperatura de 372 c.
Posteriormente, esta soluciôn se f i l t r a ,  en f i ltro s  Millipore de 0'65 mj_ 
eras, mediante muestras aliquotas de 5 ml. Este f i l t r o  es estudiado posterior­
mente con el microscopio electrônico.
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Segundo modelo: es obtenido al anadir a la soluciôn "standard", âcido ûrico al 
2'5 tiM.
La soluciôn résultante tiene un pH de 5'9 y se ha incubado calentândola 
al Bano Maria durante 20 minutes, a una temperatura de 372 c.
Asimismo, muestras de esta soluciôn, se han filtra d o  y el f i l t r o  se ha e^ 
tudiado con el microscopio electrônico.
IV .4 .f . -  Preparaciôn del f i l t r o :
Una vez hemos realizado la filtra c iô n  de muestras aliquotas de las solucio 
nés, se recoge el f i l t r o  y se cortan de la zona central de êste dos muestras de 
unos 4mm. de tamano, cuidando de marcar la zona superior segûn la direcciÔn del 
liquide f iltra d o , donde se han depositado los cris ta les .
Posteriormente, esta muestra se deposita en un portaobjetos de microscopio 
electrônico y se cubre con otro.
Para el anâlisis espectroscôpico se ha utilizado un portaobjetos de g ra fi-  
to y se ha recubierto de carbôn.
La intensidad del filamento es de 10 Amperes.
IV .4 .g .- Estudio con microscopio electrônico:
Parâmetros: observaciôn mîcroscôpîca 20 Kv.
observaciôn espectroscôpica 10 Kv. de excitaciôn,
IV .4 .h .- Estudio de la muestra con microsonda de energia dispersiva de rayos X;
2
Detector de S ilic io  dopado con L it io , de 10 mm de superficie.
Tiempo de adquisiôn: 200 segundos.
Electronvoltios/canal = 10 ev/canal.
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Distancia de la sonda a la muestra: aproximadamente 13 mm.
Tiempo muerto (Dead Time) = 10%
Los procedimientos f ,  g y h, fueron realizados a peticiôn del Doctoran­
do, por el Dr. Martinez Ruiz, fîs ico  del Departamento de Biomateriales depen­
diente del Prof. Palacios Carvajal.
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C A P I T U L O  T E R C E R O
R E S U  L T A D O S
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I . -  INTRODUCCION
En este capîtulo vamos a exponer los resultados obtenidos en el estu­
dio de los protocoles de 214 pacientes litiSsicos récidivantes que, como meji 
cionamos en el anterior capîtulo, constituyen la totalidad del material c l î -  
nico.
Para conseguir mayor claridad y una mas fâc il comprensiôn de los hallaz 
gos, f ragmentareraos la exposiciôn en una serie de apartados, en los que se e^ 
tudiarSn diverses aspectos de la l i t ia s is  renal en general y , posteriormente, 
las lateraciones especîficas de! âcido ûrico urinario en las l i t ia s is  câlcicas 
en particu lar, que son el motive de esta tesis.
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I I . -  NUMERO DE ENFERMOS, SEXO Y EDAD
El nûmero de enfermos estudiados, con la peculiaridad de ser portadores 
de l i t ia s is  récidivante, es de 214, de los cuales 97 (45%) corresponden al se 
xo masculine y 117 (55%) al femcnino (figuras 13 y 14).
El mfnimo de edad es de 8 anos y el mâximo de 80, correspondiendo la me 
dia a 43'67 anos, con una "desvîaciôn standard" de 15'32 (figura 15). En las 
décadas cuarta y quinta, es donde, con mayor frecuencia, aparecen los cSlcu- 
los.
Figura 13
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L IT IA S IC O S  E S T U D IA D O S
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Figura 15
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I I I . -  COMPOSICION DE LOS CALCULOS
De los 214 enfermes analizamos los cSlculos de 209 en nuestro Laborato­
rio . Los cinco restantes, traîan informacidn sobre el componente de su l i t i a ­
sis en el momento del estudio. Los cSlculos se obtuvieron, bien por expulsidn 
0 bien por extraccidn quirurgica.
La li t ia s is  analizada (Tabla I I ) ,  corresponde a los siguiente grupos:
A .- Oxalato cSlcico, se encontrô en 66 pacientes (30%). Dentro de este 
grupo fue mSs frecuente el oxalato cSlcîco monohidrato, que estuvo presente 
en 58 casos, mientras que en 8 ocasiones fueron de oxalato cSlcico dihidrato.
S .- En 38 pacientes los cSlculos estaban formados por oxalato cSlcico
mSs fosfato cSlcico, que corresponde a un 17*75% de todas las concrecîones.
C.- En 46 ocasiones la composicidn del cSlculo fue de fosfocarbonato cSl 
cico (21*49%).
Por tanto, el ndmero total de cSlculos con contenido cSlcico fue de 150, 
que corresponde al 71*9% de la totalidad.
D.- Los cSlculos que estaban compuestos de Scido ûrico fueron 21 y 1 de 
urato sôdico, representando una incidencia del 9*81% sobre la totalidad.
E .- El fosfato amônico-magnésico se encontrô en 34 muestras, lo  cual re 
présenta un 16*82%.
F .- Los cSlculos formados por cîstina fueron 3, o sea, un 1*4%.
Esta muestra de cSlculos de pacientes con lit ia s is  récidivante, es simî_ 
la r a la estadîstica general de todas las piedras analizadas en el Centro de 
Especialidades "Ramôn y Cajal", durante el mismo periodo que comprende desde 
1977 a 1980, como a continuaciôn exponemos. Durante es tiempo se han analiza-
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TABLA I I
COMPOSICION DE LOS CALCULOS
1 .- GRUPO DEL OXALATO CALCICO..........................
- Oxalato cSlcico monohidrato  58
- Oxalato câlcico dihidrato..............  8
66
2 .-  GRUPO DEL FOSFOCARBONATO CALCICO............
- Puros...................................................... 45
- MSs Oxalato cSlcico.......................... 1
46
3 .-  GRUPO DEL FOSFATO AMONICO-MAGNESICO....
- Puros...............................................   32
- Mixtos.................................................... 2
34
4 .-  GRUPO DEL ACIDO URICO..................................
-  Puros...................................     18
- Urato sôdico........................................ 1
- Mixtos.................................................... 3
22
5 .-  GRUPO DEL OXALATO CALCICO MAS FOSFATO CALCICO.
- Puros.....................................    35
- Mixtos.................................................... 3
38
6 .-  GRUPO DE LA CISTINA.....................................................................  3
n i O L I O T E C A
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uo 1.000 cSlculos, estando formados por los siguientes compuestos:
-  Grupo del oxalato cSlcico..........................   534 (53'6%)
-  Grupo del fosfato cSlcico a p a titic o .   .........   131 (13%)
-  Grupo del Scido ûrico............................................ 127 0  2*7%)
-  Grupo del fosfato amônico-magnêsîco.,.........  143 (14*3%)
-  Grupo de la c is tin a .......................................................  7 (0*7%)
-  Mixtos de Scido ûrico.................................................... 30 (3%)
-  MiscelSneos.......................................................................  23 (2*3%)
La discrepancia de porcentajes mSs llamativa entre la serie corta y la 
la global, es la correspondiente al grupo del oxalato cSlcico. En la serie par 
cial représenta un 32*7% y en la global un 53*6%. Esta diferencia es debida a 
que en la primera serie, motivo de estudio de esta tes is , sôlo se revisaron pro 
tocolos de enfermos. Asi pues, aunque un paciente baya expulsado varios cSlcu­
los de oxalato câlcico, sôlo cuenta la composiciôn de uno de e llos , sin embar­
go, en la serie global se estudian el total de cSlculos analizados que llega - 
ron al Laboratorio de U ro litias is .
Otro motivo de diferencias en las dos estadîsticas es que, movidos por 
un especial interés en el estudio de los cSlculos coraliformes, hemos realiza­
do balances metabôlicos en los pacientes portadores de este tipo de l i t ia s is ,  
por lo cual, los cSlculos de fosfato amônico-magnêsico y fosfocarbonato cSlci­
co, son mâs frecuentes porcentualmente en la serie parcial que en la global.
Asimismo, en el grupo total no se han integrado los cSlculos de oxalato 
cSlcico mâs fosfato cSlcico, sino que, dependiendo de la cantidad de uno y de 
otro, se han incluîdo en uno u otro grupo, es decîr en el del oxalato o en el 
dél fosfato câlcico.
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Los cllculos de Scido ûrico son menos frecuentes en la serie parcial que 
en la to ta l, debido a la escasez de estudios metabôlicos realizados en este gru 
po, motivado porque estos pacientes, una vez conocida la composiciôn del caleu 
lo , son puestos înmediatamente en tratamiento con alcalinizantes urinarios para 
evitar récidiva. Esta terapéutica falsea las determinaciones analîticas, siendo 
ëstas, en la mayorîa de los casos, de poco valor.
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IV .-  INFECCION URINARIA
La infeccîôn urinaria se encontrô en 52 casos, siendo el agente mSs fre ­
cuente el Proteus (32 muestras), seguido del E. C oli, presente en la orina de 
20 enfermos.
Vamos a analizar a continuaciôn, la apariciôn de infecciones dependien­
do de la composiciôn de los cllculos.
IV .1 .- Grupo del oxalato c llc ico :
Con poca frecuencia hemos encontrado infecctôn urinaria , s61o detectada 
en 4 de 66 enfermos de este grupo (6%), siendo el agente causal el E. Coli en 
3 ocasiones y un Proteus en una.
IV .2 .-  Grupo del oxalato c llc ico  mis fosfato c llc ico:
De los 38 enfermos con este tipo de l i t ia s is ,  apareciô infecciôn urina­
ria  en 4 de ellos (10'4%). El agente infeccioso fue, en una ocasîôn E. C oli, y 
en el resto, un Proteus.
IV .3 .-  Grupo del fosfocarbonato c llc ico :
Se encontraron cultivos de orina positives en 21 de los 46 pacientes estu 
diados (44%), con E. Coli en 11 y Proteus en 10 casos.
IV .4 .- Grupo del Icidd ûrico:
Detectamos infecciôn urinaria en 4 de los 22 pacientes (18%). En 3 casos 
fue producida por E. Coli y en 1 por Proteus.
IV .5 .-  Grupo del fosfato amônico-magnësico;
De 34 enfermos estudiados con cllculos de fosfato amônico-magnësico, se 
ha encontrado infecciôn en la orina en 19 muestras (55*5%), con crecimiento de
115
E. Coli en 2 ocasiones y en 17 de Proteus.
Conclusiones parciales:
1 .-  En los enfermos estudiados, la ûnica li t ia s is  urinaria que no se acora 
pana de infecciôn fue la c istîn ica .
2 .-  El agente causal mis frecuente en las infecciones urinarias de los in 
divîduos lit i ls ic o s , es el Proteus.
3 .-  La li t ia s is  en la que la infecciôn urinaria aparece con mayor frecueji 
c ia , despuës de la c is tîn ina , es la oxalocllcica. Por el contrario, el mayor por 
centaje de orinas infectadas aparece en la l i t ia s is  de fosfato amônico-magnësico.
4 ."  El 23% de los enfermos con lit ia s is  urinaria récidivante, tienen c u lt i  
vos de orina positîvos.
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V .- ALTERACrONES METABOLICAS DE LOS PACIENTES CON LITIASIS OXALOCALCICA
El nûmero de casos estudiados con este tipo de l i t ia s is  fue de 66, que co^  
rresponde al 30'8% de la totalidad.
La distribueiôn por sexos es de 36 hombres (54*5%) y 30 mujeres (45*4%) 
siendo, por tanto, mis frecuente este tipo de li t ia s is  en el sexo masculino.
Por edades, prédomina en la 4  ^ y  5  ^ décadas de la vida, como se ve en la 
figura 16. La edad media de los enfermos es de 46*1 anos.
Se apreciô infecciôn urinaria en 4 enfermos, producida, en 3 d e lo s ,  por
E. Coli y en 1 por Proteus, como ya se expuso en el anterior apartado.
Las alteraciones metabôlicas que encontramos en estos pacientes han sido 
(Tabla I I I } :
V . l . -  Alteraciones del Cal cio:
Hipercalcemia se objetivô en un caso (1*51%}. En 22 enfermos (33*3%) se 
encontrô una hîpercalciuria.
V .2 .- Alteraciones del Fôsforo:
Hubo hipofosforemia en 2 pacientes e hiperfosfaturia en otros 2, represen 
tando ambos en conjunto un porcentaje del 3%.
V 3 -  Alteraciones del Icido oxilico:
Encontramos un aumento del Icido oxilico en la orina de 16 enfermos (24*24%)
V .4 .- Alteraciones del Magnesio:
La disminuciôn del Magnesio urinario, se objetivô en 5 casos (7*57%).
V .5 .- Alteraciôn del Icido ûriCo:
En 7 enfermos (10*6%) se detectô un Icido ûrico plasmitico elevado. Asimi^
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Figura 16
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TABLA I I I  
HALLAZGOS METABOLICOS
LITIASIS OXALOCALCICA
pH SUPERIOR A 6 '2 .................. .............. 11 tl6'66%I
pH INFERIOR A 5 '5 .................. ..............  2 ( 3% ]
HIPERCALCEMIA.......................... ..............  1 t  1'5% )
HIPERCALCIURIA........................ ..............  22 (33’ 3% }
HIPOFOSFOREMIA........................ ..............  2 (  3% )
HIPERFOSFATURIA...................... ..............  2 t 3% )
HIPEROXALURIA.......................... ..............  16 (24'2% )
HIPOMAGNASURIA........................ ...........  5 ( 7'57%]
HIPERURICEMIA.......................... ..............  7 (10'6% 1
HIPERURICOSURIA...................... ..............  29 (43'5% )
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mo, estaba aumentado a nivel urinario en 29 pacientes (43'5%).
V .6 .- Alteraciôn del pH urinario;
Dos enfermos (3%), tenfan un pH urinario in fe rio r a 5 '3 , mientras que fue 
superior a G'2 en 11 muestras (16'6%).
Conclusiones parciales:
1 .-  La alteraciôn mSs frecuente que presentan los enfermos con lit ia s is  
oxalocllcica, es el aumento de Icido ûrico en orina (43'5%).
2 .-  La segunda anomalfa en frecuencia en estos pacientes, es el aumento 
del Calcio urinario (33%).
3 .-  Un hecho llamativo al que, por tanto, hay que prestar atencîôn, es el 
aumento del Icido oxilico  urinario. Esta alteraciôn estuvo presente en el 24'2% 
de nuestros casos.
4 .-  La li t ia s is  oxalocllcica es mis frecuente en el sexo masculino que en 
el femenino. El tanto por ciento de infecciôn urinaria concomitante es muy pe- 
queno.
5 .-  En un paciente, la causa de su li t ia s is  fue un hiperparatiroidismo 
primario, producido por un adenoma paratiroideo que fue extirpado.
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V I. -  ALTERACIONES METABOLICAS DE LOS ENFERMOS CON LITIASIS DE OXALATO MAS FOS­
FATO CALCICO
Los casos estudiados con cllculos de este tipo , han sido 38 (17'3%), de 
los cuales 21 pertenecian al sexo masculino (56'7%} y 17 al femenino (43*3%).
Segûn la edad, se distribuyeron como se muestra en la figura 17, con 
una media de 43'5 anos.
En 4 enfermos encontramos infecciôn urinaria (10'8%), de los cuales, en 
3 estaba causada por Proteus y en 1 por E, C oli.
Los transtornos metabôlicos mis importantes estin reseRados en la Tabla 
IV , y son los siguientes:
V I .1 .-  Alteraciones del Calcio;
Hipercalcemia se objetivô en 4 pacientes (10'8%) e hipercalciuria en 20 
(54%). El aumento del Calcio plasmitico, se ha encontrado en un nûmero mis ele^  
vado que en el resto de las l i t ia s is ,  dependiente en su etiologîa de un adeno­
ma paratiroideo y , por tanto, productor de hiperparatiroidismo en très enfermos.
Un paciente no aceptô la exploraciôn quirûrgica del cuello, aunque, bio- 
quimicamente, era compatible tambiên con hiperfunciôn paratiroidea.
Uno de los casos con hiperparatiroidismo primario, serl tambiên estudiado 
en la prôxima secciôn (alteraciones metabôlicas de los enfermos con l i t ia s is  de 
fosfocarbonato c llc ic o ), debido a que expulsÔ varios cllculos compuestos de fo^ 
focarbonato c llc ico .
V I .2 .-  Alteraciones del Fôsforo:
Tanto el descenso del fôsforo sangufneo, como el aumento de fosfatos en 
orina, ha sido encontrado en 4 estudios, coïncidentes con los referidos ante-
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Figura 17
INCIDENCIA SEGUN LA EDAD 
Litiasis de OXALATO-CALCICO+FOSFATO-CALCICO
(N=3
anos nûmero
10-20  - - 1
20-30 - - 5
30^0- -13
40-50- -9
50-60- - 6
60-70 --3
70-80 •- 1
20 30 4 0 5 0 6 0 7 0 80 90 edad
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TABLA IV 
HALLAZGOS METABOLICOS
LITIASIS DE OXALATO CALCICO MAS FOSFATO CALCICO
pH SUPERIOR A 6 '2 ................. ..................  8 (21’62)
pH INFERIOR A 5’3 .................... ..................  2 C 5'4%1
HIPERCALCEMIA........................... ..................  4 (lO ’Bï)
HIPERCALCIURIA......................... ..................  20 (54% )
HIPOFOSFOREMIA......................... ..................  4 (10'B%)
HtPERFOSFATURIA....................... ..................  4 (10'B%)
HIPEROSALURIA........................... ..................  6 (16'2%î
HIPOMAGNASURIA......................... ..................  2 ( 5'4%î
HIPERURICEMIA............................ ..................  5 (13'5%)
HIPERURICOSURIA........................ .................. 20 (54% )
123
riormente como hiperparatîroidisnios primaries.
V I .3 .- Alteraciones del Icido 0x31ico:
El âcido oxâlico urinario, estaba incrementado en 6 enfermes (5'4%).
V I.4 .- Alteraciones del Maqnesio:
En 2 enfermes (5'4%), encentrames disminuciôn del Magnesie urinario.
V I .5.- Alteraciones del âcido Grice:
El Scido urico en sangre estaba aumentado en 5 casos (13'5%) y en orina 
se encontrô elevado en 20 enfermes, representando la incidencia porcentual mâs 
al ta de todos los tipos de li t ia s is  (53'7%).
V I.6 .- Alteraciones del pH urinario:
El pH urinario fue superior a 6'2 en 8 enfermes e in ferio r a 5'3 en otros
dos.
Conclusiones parciales:
1 .- El hiperparatiroidismo primario produce, con mayor frecuencia, este 
tîpo de li t ia s is , apreciindose en nuestra serie 4 enfermes con expulsion de e^ 
te tipo de calcules.
2 .- Mâs de la mitad de los enfermes presentan biperuricosuria.
3 .- Mâs de la mitad de los pacientes tîenen hipercalciuria.
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V I I . -  ALTERACIONES METABOLICAS DE LOS ENFERMOS CON LITIASIS DE FOSFOCARBONATO. 
CALCICO
Los calcules analizados de este grupo, corresponden a 46 pacientes, que 
representan un 21*49% de la totalidad.
Con respecte al sexe, 11 eran Nombres (23*9%) y 35 mujeres (76%).
La distribuciôn segun la edad, puede verse en la figura 18, con una me­
dia de 48'2 anos.
La coincidencîa con infecciôn urinaria en este tipo de l i t ia s is  es muy 
frecuente, encontrSndose en 21 enfermes (44*68%). El agente causal, en 10 mues^  
tras , fue un Proteus y , en 11, un E. Coli.
Este tipo de li t ia s is  condujo a 6 pacientes a la insufîciencîa renal crô 
nica (12*76%).
Las alteraciones metabôlicas mâs importantes, estân referidas en la Ta­
bla V, y son las siguientes:
V I I .1 .-  Alteraciones del Calcio;
Hipercalcemia se encontrô en dos enfermes, que representan un 4*2% e bi_ 
percalciuria en 13 (27*6%). Los dos casos con hipercalcemia, tenfan un hiperp^ 
ratiroidismp primario, producido ppr un adenoma en una glândula paratiroidea.
V I I .2 .-  Alteraciones del Fôsforo;
En los mismos dos pacientes que presentaban hipercalcemia y que como caiu 
sa tenfan un hiperparatiroidismo primario, detectamos hipofosforemia e hiperfo^ 
fa tu ria .
V I I .3 .-  Alteraciones del âcido oxâlico:
Cinco enfermes presentaban un âcido oxâlico urinario aumentado (10*6%).
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Figura 18
IN C ID EN C IA  SEGUN LA EDAD
Litiasis de FOSFOCARBONATO CALCICO (N=46)
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TABLA V 
HALLAZGOS METABOLICOS 
LITIASIS DE FOSFOCARBONATO CALCICO
pH SUPERIOR A 6*2................... ................ 18 (38'29%)
HIPERCALCEMIA................................ ................ 2 ( 4'25%)
HIPERCALCIURIA.............................. ................ 13 (27'65%)
HIPOFOSFOREMIA........................... . ................ 2 ( 4'25%)
HIPERFOSFATURIA............................ ............. 2 ( 4'25%)
HIPEROXALURIA......................... ............. 5 (10'63%)
HIPOMAGNASURIA....................... ............  8 (17'02%)
HIPERURICEMIA......................... ............. 5 (10'63%)
HIPERURICOSURIA............................ ................ 14 (30'4% )
+ INFECCION URINARIA.................. ................ 21 (44'68%)
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V I I .4 .-  Alteraciones del Hagnesio:
Encontramos una disminuciôn del Magnésie urinario en 8 casos (17'2%).
V I I .5." Alteraciones del ôcido urico:
El âcido ûrico plasmâtico estaba elevado en 5 estudios (10'6%) y en o r i­
na, 14 pacientes tenfan biperuricosuria (30%).
V I I .6 .-  Alteraciones del pH urinario:
El pH urinario fue superior a 6'2 en 18 enfermes (38*3%).
Conclusiones parciales:
1 .-  La infecciôn urinaria se encuentra en un elevado porcentaje de enfer 
mos con este tipo de li t ia s is  (44'6%).
2 .-  En nuestra serie es une de los tipos de câlculos mâs frecuentes como 
secondaries a un hiperparatiroidismo primario.
3 .-  La biperuricosuria, es una alteraciôn que se détecta con bastante fre  
cuencia (30%).
4 .-  El pH superior a 6 '2 , se ha encontrado en un 30% de los enfermes, poj% 
centaje similar al de la presencia de infecciôn urinaria (44%).
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V I I I . -  ALTERACIONES METABOLICAS DE LOS PACIENTES CON LITIASIS URfCA
El numéro de enfermes que hemos estudîado con li t ia s is  drîca ha side de 
22 (9'8%). De estes, 16 fueron varones (71'4%1 y 6 hembras (28*5%).
La dîstrfbuciôn segun la edad, puede verse en la figura 19, con una edad 
media de 53'5 anos.
Apreciamos infecciôn urinaria en 4 enfermes, de los cuales, en 3 ocasîo- 
nes estaba producida por E. Coli y en 1 per Proteus.
Las alteraciones metabôlicas que hemos encontrado en estes enfermes, han 
side las siguientes (Tabla V I):
V I I I . 1 .-  Alteraciones del Calcio:
En ningun case vîmes aumento del Calcio plasmâtico; sin embargo, el Cal­
cio urinario estuvo aumentado en 5 enfermes (23*8%).
V I I I . 2 .-  Alteraciones del Fôsforo:
El Fôsforo sanguineo se encontrô disminuido en 1 pacîente y el urinario  
estaba aumentado en dos.
V I I I . 3 .-  Alteraciones del âcido oxâlico:
Sôlo se encontrô hiperoxalurîa en un paciente.
V I I I . 4 .-  Alteraciones del Magnesio:
El Magnesio urinario se encontrô disminuido en 3 enfermes.
V I I I . 5 .- Alteraciones del âcido ûrico:
Tante hiperuricemia como biperuricosuria, se encontraron en 6 pacientes 
(28'5%).
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Figura 19
I N C I D E N C I A  SEGUN LA E DAD
Litiasis Ù R I CA (N = 22 )
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TABLA VI 
HALLAZGOS METABOLICOS
LITIASIS URICA
pH INFERIOR A 5 '5     21 (100% )
HIPERCALCIURIA...................................................  5 ( 23'8%)
HIPOFOSFOREMIA  1 ( 4'7%)
HIPERFOSFATURIA.................................................  2 ( 9'5%)
HIPEROXALURIA  1 ( 4'7%)
HIPOMAGNASURIA,.............................   3 ( 14'2%)
HIPERURICEMIA.....................................................  6 (  28'5%)
HIPERURICOSURIA.....................      6 ( 28'5%)
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V I I I . 6 . -  Alteraciones del pH urinario:
Todos los enfermos con lit ia s is  ûrîca, tenfan un pH marcadamente âcido.
Conclusiones parciales:
1 .-  La alteraciôn mâs frecuente en los enfermos con lit ia s is  Orica es un 
pH urinario âcido. Este disturbio es indispensable para que estos câlculos se 
produzcan.
2 .-  El segundo transtorno mâs frecuente es la anormalidad en la c ifra  del 
âcido ûrico, tanto en plasma como en orina.
3 .-  La hipercalciuria ha aparecido en un porcentaje bastante elevado de 
pacientes (23%).
4 . -  Es llamativo, el descenso del Magnesio urinario en un 14% de los en­
fermes .
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IX .- ALTERACIONES METABOLICAS DE LOS PACIENTES CON LITIASIS DE FOSFATO AHONICO- 
MAGNESICO
El numéro de enfermes estudiados con este tipo de l i t ia s is  ha stdo de 34 
(16'82%); 24 correspondfan al sexe femenino (70%) y 10 al masculine (29*4%).
La distribuciôn, segun la edad, puede verse en la figura 20, siendo la me 
dia de 44 aRos.
La infecciôn urinaria fue el hallazgo mâs constante en estos enfermes: 19 
de ellos tenfan la orina infectada. En 17 casos el agente cultivado fue un Pro­
teus y en 2 E. Coli. El porcentaje de infecciôn urinaria sobre el total de los 
pacientes es del 55'5%.
La funciôn renal de 5 enfermes con este tipo de li t ia s is  fue deteriorân- 
dose hasta alcanzar un cierto grade de insufîciencia renal.
Las principales alteraciones del balance metabôlico que hemos encontrado 
en estos pacientes son (Tabla V II) :
IX .1 .- Alteraciones del Calcio:
En ningun caso vimos hipercalcemia y el aumento del Calcio urinario estiu 
vo présente en 10 enfermos (29'4%),
IX .2 .-  Alteraciones del Fôsforo:
Encontramos aumento de los fosfatos urinarios en 3 enfermos (8*8%) e h i- 
pofosforemia en uno.
IX .3 .-  Alteraciones del âcido oxâlico:
El âcido oxâlico estaba aumentado en la orina de 6 pacientes (17'9%). Es­
te incremento en una li t ia s is  de origen in fectiva, résulta muy llamativo.
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Figura 20
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TABLA V II
HALLAZGOS METABOLICOS
LITIASIS DE FOSFATO AMONICO-MAGNESICO
pH SUPERIOR A 6 '2 ................... .................. 8 (23'5%)
HIPERCALCIURIA............................. ..................10 (29'4%)
HIPOFOSFOREMIA............................. ..............  1 ( 2'9%)
HIPERFOSFATURIA........................... .................. 3 ( 8'8%)
HIPEROXALURIA......................... ..............  6
HIPOMAGNASURIA............................. ..............  4 (H'7%)
HIPERURICEMIA......................... ..............  3 ( 8'8%)
HIPERURICOSURIA........................... ..............n (32'3%)
*  INFECCION URINARIA.................. ..................19 (55'5%)
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IX .4 .-  Alteraciones del Magnesio;
El Magnesio urinario se encontrô claramente disminuido en 4 casos (11’7%).
IX .5 .-  Alteraciones del ôcido urico:
Un aumento del Scido urico en sangre se detectô en 3 enfermos (8'8%) y en 
orina, en 11 pacientes (32'3%).
IX .6 .-  Alteraciones del pH urinario:
Los pH fueron superiores a 6'2 en 8 enfermos (23'5%), lo cual supone un 
porcentaje a lto , probablemente debido al gran ndmero de infecciones urinarias 
detectadas en estos enfermos.
Conclusiones parciales:
1 .- La infecciôn urinaria se encuentra en un porcentaje elevado de casos 
afectos de este tipo de l i t ia s is  (55'5%). El resto de los enfermos con orina 
e s té r il, estaban bajo tratamiento antisôptico o antibôtico en el momento de re 
cogida de la muestra.
2 .-  La biperuricosuria es un transtorno frecuente en estos enfermes (32'3%).
3 .-  El Calcio urinario se encuentra elevado en un porcentaje alto de ca 
SOS (28'75%).
4 .-  Es llamativa la relativamente a lta  frecuencia de hiperoxalurîa, que 
hemos encontrado en un 17'9% de los casos.
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X.- ALTERACIONES METABOLICAS EN LA LITIASIS CISTINICA
El diagnôstico de li t ia s is  c istin îca , viene sugerido por una historia  
fam iliar de expulsîôn de câlculos en enfermos jôvenes.
La mayorîa de ellos consul tan en la segunda dêcada de la  vida, aunque, 
en un gran porcentaje hayan comenzado a presenter sîntomas de li t ia s is  antes 
de los 15 afîos.
En esta serie se han incluido 3 enfermes con l i t ia s is  cistfnica (l'4% ), 
todos ellos pertenecientes al sexo femenino, Previaroente a nuestro estudio, ha 
bîan sido intervenidos para extracciôn de câlculos renales, sin ser diagnost_î 
cados de l i t ia s is  c istîn ica y no habîan recibido a continuaciôn un tratamien­
to adecuado.
La edad era de 16, 18 y 21 anos, al ser vistos por primera vez en nues­
tro Departamento-
En dos ocasiones encontramos alteraciones del métabolisme minerai, con 
aumento del âcido urico plasmâtico y urinario. En todos los enfermes el culti^ 
vo de orina fue negative.
En el estudio de aminoâcidos realizado,que puede observarse en las foto 
graffas 31, 32 y 34, destacan en todos elles un gran aumento de eliminaciôn 
de los cüatro aminoâcidos (c is tin a , orn itina, lis îna  y arginina), con 1.031 
mg./24 horas en uno de los casos.
Asimismo, llevamos a cabo un estudio fam iliar de aminoâcidos, habiendo 
descubierto un cistinurico "silente" no lit iâ s ic o , correspondfente a un her- 
mano de un enfermo, con eliminaciones diarias de cistina superiores a 600 mg. 
(fotografia 33) por lo cual se le recomendô un tratamiento adecuado para evi  ^
tar la formaciôn de câlculos.
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eaTUOIQ. PE A W K A C IO O S .
ORINA (m o's* h. / y .  CRCATIN1NA)
CISTINA N .E . * N  16» 439.3 t f t IN - t
ORNITINA O .M  * (N) (4-16) 23,7 1 (N O - ll)
LIS IN A a ,4 i ♦ IN 21-30» 303, S I tT IN 0-1 «I
AROININ^ a. 93 * IN & .2 .I 9,77 I N " - " '
FOSFOS6RINA 69,7 t
ASPAT^AOINA
GLUTAMINA
1.73 1
9 .3 0 * (N «0-100» 1 IN 4 3 -« )
A. OLUTAMICO U .7 1 tN  ._»
A . ASRAATICO 0,69 IN  INCMCtCS»
f o t o g r a f i a  3 1 . E s tu d io  de am ino & cld os en o r in a .
ES TUD IO  AM INOACIDOS
SA ND R E (m q *) O R IN A m g/24 h . / g r .  C r .
C IS T IN A 1 —  IIO I 070, 1 I t l I— )
OR N ITIN A 0 ,99  i (A -IS  » 242,0 M l 10-11)
L IS IN A 2 ,3 4 * 121-30) M »
a r g in in a 1,99 * 10-20) t»T lo - t t )
TAI.JR1HA 1,17 & 10,3) 171 127-100)
SERINA l , 9 0 l (7-20) 10.2 125-60)
G LUTAM INA IM — )
ASTARRAGINA IN  t o - loo) * 143-00)
A L A N IN A 4 ,3 0  » IN 20-40) 3 0 .2 125)
f o t o g r a f ia  32. Estudio de aminoâcidos en orina.
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hERMANO C ASO N « 2 (10 ARo S) 
E S TU D IO  AMINOACtOOS
a r o in in a
SANGRE (mg*) ORINA *"g/26 h ./g r.C R E A TI.)
I.AS " I 673,9 I l l
.  * 292,7 III
1,86 II * FUERA ESCA1.A III
1,67 .. < 511,6 111
F o t o g r a f i a  33 . E s tu d io  de a m in o â c id o s  e n  o r in a .
CASO N 2 3
ESTUDIO AMINOACIDOS
m g * ORIUA h. / g r .  CREA
C ISTIN A 2,10 1 (10) 1031,2 I I I (■-)
ORNITINA 1,79 t 16-16» I I (O - ll)
L IS IN A 1.96 * 121-30) «77,5 I I I (0-16)
AROINIMA 0,12 1 18-26) « I t ,  1 I I I ( O - ll)
GLUTAMINA
ASPARRAGINA
2,6
1,36
4 161-100) AU SCNTES (50)
TTROSINA 0,67 4 (9 ,1 ) a u s c n t e (IS )
F E N IL A L A M N A 0,79 « (9 ,5 ) AU SENTE (13)
f o t o g r a f ia  34. Estudio de aminoâcidos en orina.
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X I.-  HIPERCALCIURIA
En este grupo hemos incluido las hipercalciurias "idiopâticas" y las se- 
cundarias a hiperparatiroidismo.
El aumento del Calcio urinario, se ohservô en 70 enfermes de los 314 es­
tudiados, le que supone un 32*6%.
Del total de hipercalciüricos, 44 casos corresponden al sexo masculine y 
26 al femenino; asî pues, la relaciôn varôn/hembra es de l ' 7 / l .
Esta alteraciôn, como podemos ver en la Tabla V I I I ,  aparece mâs frecuen- 
temente en la li t ia s is  del grupo del oxalate câlcico mâs fosfato câlcico (20 
pacientes de 38), seguida de la l i t ia s is  oxalocâlcica (22 pacientes de 66). Su 
incidencia es también elevada en los enfermes formadores de câlculos de fosfo- 
carbonato câlcico (13 a 46).
Tanto en la l i t ia s is  infectiva (fosfato amônico-magnésico) como en la H  
tiasis ûrica, el aumento del Calcio urinario aparece en un 20% de los casos, lo 
cual permite a trib u irle  un factor importante en la litogénesis de estos câlcu­
los .
La hipercalciuria en nuestra serie, se ha asociado a otras alteraciones 
metabôlicas;
X I .1.- Hipercalciuria e hiperuricemia;
Se ha encontrado en 13 pacientes, varones todos ellos, residiendo la eau 
sa probable del aumento del âcido ûrico sêrico en la ingesta de purinas o en 
una hiperproducciôn.
X I.2.- Hipercalciuria e biperuricosuria;
Esta asociaciôn es muy frecuente estando présente en 46 casos. La propor
140
TABLA V II I
HIPERCALCIURIA Y TIPO DE CALCULO
TIPO DE LITIASIS HIPERCALCIURIA %
OXALATO CALCICO MONOHIDRATO 21 de 66 33 3%
OXALATO CALCICO DIHIDRATO 1
OXALATO CALCICO + FOSFATO CALCICO 20 de 38 52 8%
FOSFOCARBONATO CALCICO 13 de 46 28 2%
ACIDO URICO 5 de 22 22 7%
FOSFATO AMONICO-MAGNESICO 10 de 34 29 4%
TOTAL 70 de 206 33 9%
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cion varôn/mujer es de l ' 5 / l ,  entre los enfermos que presentaban conjuntamen- 
te estas dos anomalfas.
Hemos distinguîdo varias causas de biperuricosuria: por aumento de la 
sîntesis o hiperproducciôn de âcido ûrico con hiperuricemia asociada (10 pa­
cientes) y  por defectos tubulares renales, con aumento del aclaramiento del 
âcido ûrico y del cocîente aclaramiento âcido Orico/aclaramiento de creating  
na (13 pacientes).
X I.3 .-  Hipercalciuria mis alteraciôn de los fosfatos:
Un aumento del calcio urinario con alteraciôn del Fôsforo se objetivô en 
13 enfermos, pudîendo desglosarse en dos apartados:
- Con hipofosforemia: fue observada en 8 casos, de los cuales, en 5 se 
asociaban con Calcio sanguîneo a lto , formando el grupo de! hiperparatiroidis­
mo primario.
1-1. el resto de los enfermes, tanto el Calcio sanguîneo como el Magnesio 
era normales, por lo cual descartamos la existencia de un hiperparatiroidismo 
larvado hipomagnésico.
- Con hiperfosfaturia:ësta alteraciôn la encontramos en 5 pacientes, to 
dos ellos con un hiperparatiroidismo primario.
HODKINSON (63), piensa que la eliminaciôn del fosfato urinario en la p£ 
blaciôn general, signe dos patrones d istintos, segûn el sexo. Asî en los varo
nés, se parecia una mayor dispersiôn de los valores desde los 400 hasta los
2.000 mg./24 horas. En la mujer la eliminaciôn de fosfatos esta mâs ajustada,
siendo alrededor de los 800 mg. en un 80%, y no suele rebasar los 1.100 mg./
24 horas.
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TABLA IX
HIPEROXALURIA Y TIPO DE CALCULO
TIPO DE LITIASIS HIPEROXALURIA %
LITIASIS OXALOCALCICA 14 de 66 20%
OXALATO CALCICO + FOSFATO CALCICO 7 de 38 18%
FOSFOCARBONATO CALCICO 5 de 36 10%
ACIDO URICO 1 de 22 4%
FOSFATO AMONICO-MAGNESICO 5 de 34 14%
TOTAL 32 de 206 15'6%
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X I I . -  HIPEROXALURIA
En nuestro Laboratorîo, entendemos por hiperoxalurîa una eliminaciôn de 
âcido oxâlico superior a 50 mg./24 horas, nivelas que se ha encontrado rebasa- 
do en 32 enfermos (15%), como podemos ver en la Tabla IX.
Es mâs frecuente en el sexo masculino (22 casos), que en el femenino 
(10 casos), con una proporciôn de 2/1.
La hiperoxalurîa es mâs frecuente en la l i t ia s is  del grupo oxalocâlcico, 
aparec indo en nuestra serie en 14 de los 66 enfermos con este tipo de l i t i a ­
sis (20%).
En los pacientes con lit ia s is  de oxalato câlcico mâs fosfato câlcico, e^ 
ta alteraciôn apareciô en 7 casos de los 38 existentes, lo cual représenta un 
18%.
La li t ia s is  infectiva, de fosfato amônico-magnésico, présenta con relatif 
va frecuencia hiperoxalurîa, encontrândose esta en 5 enfermos de los 34 (14%). 
Los enfermos con lit ia s is  de fosfocarbonato câlcico, tienen un aumento de la 
eliminaciôn urinaria de âcido oxâlico en un 10% de ellos (5 pacientes de 46).
Las asociaciones mâs importantes de hiperoxalurîa con otras alteraciones 
metabôlicas son:
X I I .1 .- Hiperoxalurîa mâs hipercalciuria: 12 enfermes.
X I I .2 .-  Hiperoxalurîa mâs biperuricosuria: 19 enfermes.
X I I .3 .-  Hiperoxalurîa mâs biperuricosuria mâs hipercalciuria: 13 enfermes.
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X l l t . -  HIPERURICOSURIA Y LITIASIS CALCICA
De los 214 protocoles que hemos estudiado, conrrespondientes a enfermos 
con lit ia s is  renal récidivante, encontramos una excrecion aumentada del âcido 
ûrico urinario en 82 pacientes (38'3%) 50 homkts y 32 mujeres, lo cual signifi^ 
ca uiiai relaciôn l ' 6 / l ,  a favor del sexo masculino.
En 24 casos (11 '2 ), ademâs de biperuricosuria, habîa un aumento del âc i­
do ûrico en sangre,
El exceso de excreciôn urinaria de âcido ûrico, apareciô en enfermos per 
tenecientes a todos los grupos litiâ s ic o s , aunque su frecuencia fue superior en 
los de contenido câlcico (oxalato câlcico mono y dihidrato, fosfocarbonato câl 
cico y oxalato câlcico mâs fosfato câlcico). Asî entre los casos con l i t ia s is  
câlcica, esta lateraciôn apreciô en 63 ocasiones (en 11 con l i t ia s is  de fosfa- 
to amônico-magnésico) en 6 con l i t ia s is  ûrica y en una con câlculos de cistina  
(figura 21).
Por otro lado, 30 enfermos de los 63 referidos anteriormente como porta- 
dores de una biperuricosuria con li t ia s is  câlcica, tenîan como ûnica alteraciôn 
metabôlica un âcido ûrico urinario elevado, lo cual représenta sobre el total 
de 150 li t ia s is  câlcicas un porcentaje del 20%.
La çomposiciôn de los calcules que habîan expulsado estos 30 pacientes, 
era la siguiente:
-  Oxalato câlcico monohîdrato  ..........11
-  Oxalato câlcico dihidrato   .........  2
-  Fosfocarbonato câlcico................................  9
-  Oxalato câlcico mâs fosfato câlcico  8
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Figura 21
H IP E R U R IC O S U R IA  Y TIPO DEL CALCULO
Total calcules   21 6
Hiperuricosurias  8 2 (38'3 7o)
78 1 7
litiasis câlcicas  
RAM 
t z d a c id o  ûrico
EZl c is t in a
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Dada la rareza de que la dnica alteraciôn metabôlica encontrada en 30 
enfermos con li t ia s is  cSlcica, haya sido el aumento del âcido ûrico urinario , 
hemos realizado una valoraciôn del estado de saturacîôn de la orina en estos 
casos, basados en los parâmetros de metastabîlidad siguientes:
- Producto Calcio % ~ Fôsforo % = 1000
- Producto Calcio % - Oxalato % = 2 5
- Cociente Calcio % -  Magnesio % = 2
-  Cociente âcido ûrico % -  Creatînina % = 0'5
Los datos anteriores, estân basados en las cantidades excretadas en tan­
tes por ciento y no en las cifras totales que se eliminan en la orina de 24 ho 
ras, lo cual hace que los resultados sean menos variables y , por tanto, menos 
dependientes de otros factores, como por ejemplo, una diuresis escasa pero con 
una concentraciôn abondante (109).
Consideraremos que una soluciôn estâ en estado metastable, cuando alguno 
0 varies de estos factores se encuentren alterados, como puede ser el producto 
Calcio-Fôsforo superior a 1000, el producto Calcîo-oxalato superior a 25, o el 
cociente âcido ûrico-Creatinina, por encima de 0 '5 , Un cociente Calcio-Magnesio 
elevado, es un indice de defecto en los factores inhibidores de la litogénesis.
X I I I . 1 .- Hiperuricosuria y l i t ia s is  oxalo-câlcica:
El total de enfermos con lit ia s is  oxalocâlcica, tanto en la forma monohx 
drato como dihidrato que presentaron como ûnica alteraciôn metabôlica un aumeii 
to del âcido ûrico urinario fue de 13, sobre una c ifra  global de 66 pacientes 
con l i t ia s is  de este tipo (19'6%).
Los resultados de los parâmetros de metastabilidad, estân expuestos en la 
Tabla X. Examinando estos hallazgos, podemos ver que el factor mâs alterado co-
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TABLA X ■
PARAMETROS DE METASTABILIDAD 
LITIASIS OXALOCALCICA
N2
ORDEN
N2
Ha. C.
CALCIO%
FOSFORO%
CALCIO%
oxaficoB
URICO%
CREATININA%
CALCIO% 
MAGNES10% PH
1 6 296'3 0*54 1 5*4
2 27 1202 0*51 3*47 5*5
3 38 1251 39*6 0*59 3*4 5*2
4 57 674 0'8 2 6 ’4
5 92 1200 31*3 0*8 2*3 5*1
6 101 910 0*78 2 5*2
7 105 639 31*6 0*86 2 6*06
8 112 810 47 0*52 2 5*5
9 132 454*5 18*7 0*91 1*9 5*4
10 136 158 6*3 0*58 1*2 6*5
11 175 1170 40 0*6 3 5*3
12 190 1032 36 0*79 1*6 5*5
13 114 854 30 0*52 2 5*3
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rresponde al cociente Scido ûrico-creatinina. Este Indice fue superior a 0*5 
en todos los enfermes.
El producto Calcic %-Fôsforo %, sobrepasaba la c ifra  de 1000 en 5 enfer 
mes, correspondientes a los numéros de Historîa Clînica 27, 38, 92, 175 y 190, 
como podemos observer en la Tabla X. Asimîsmo, el producto Calcio %-oxSlico %, 
estaba elevado en 7 pacientes, sin embargo, en très de elles el producto Cal­
cio %-Fosforo % no fue superior a 1000.
El cociente Calcio %-Magnesio %, estaba por encima de 2 enipacientes, lo
cual indica que en estos casos, habîa un descenso de los factures de inhibiciôn
de la litogénesîs.
El pH urinario variaba entre 5*1 y 6*5, encontrando pH superior a 6 en 
très enfermes e inferiores a 5*5* en otros siete.
X I I I . 2 .-  Hiperuricosuria y li t ia s is  de oxalato câlcico m&s fosfato c&lcico:
De los 38 enfermes estudiados que expulsaban cSlculos incluidos en este
grupo, 8 presentaban hiperuricosuria como ünica alteraciôn metabdlica (21%).
Los resultados de los estudios de metastabilidad, estân expuestos en la 
Tabla X I. El factor que encontramos mâs alterado fue el cociente Calcio %-Ma£
nesio %, que aparecîa por encima de 2 en 7 enfermes. El ûnico paciente que no
tuvo alterado este cociente, presentô en el estudio de metastabilidad un pro­
ducto Calcio %-oxalato % superior a 25. Este ultimo indice estaba elevado en 
4 estudios.
Sorprendentemente, el cociente Scido ûrico %-creatinina %, tan sôlo fue 
superior a 0*5 en très ocasiones, aunque en el resto estaba por encima de 0*45.
El producto Calcio %-Fôsforo %, no se encontrô elevado en ningûn enfermo.
Los pH urinarios variaban entre 5 y 7*4, estando por encima de 5*3 en cua
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TABLA XI
PARAMETROS DE METASTABILIDAD
LITIASIS OXALOCALCICA + FOSFATO CALCICO
N2
ORDEN
N2
Ha.C.
CALCIO%
X
FOSFORO%
CALCIO%
X
OXALICO%
URICO/
CREATININA
CALCIO/ 
MAGNES10
pH
I 19 654 25 0'48 3*72 5
2 26 197 30 0'46 1*5 5*31
3 71 499 19 l'36 3*6 7'4
4 91 606 19 0'43 2*1 6*9
5 114 353 31'6 0*42 2 5
6 120 641 38'3 0'45 2*4 5*3
7 168 375 18'2 0*6 2*66 5*7
8 73 780 20 2 3 6
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TABLA X II
PARAMETROS DE METASTABILIDAD
LITIASIS DE FOSFOCARBONATO CALCICO
N2
ORDEN
N2
Ha.C.
CALCIO%
FOSFORO%
CALCI0%
0XALIC0%
URICO%
CREATININA%
CALCIO%
MAGNESIO% pH
1 194 850 30 0'8 2'6 6'3
2 172 212 20 0*8 l'85 6'1
3 17 488 20 0'58 6'7 7
4 18 404 18 l '5 3'4 6
5 24 277'5 19 5*4 2'7 5'5
6 39 1825 18 0'44 l '6 6'5
7 43 310 27 0'84 6 5'7
8 64 382 12'9 0*7 2'1 5'6
9 169 411 25'2 0'6 l'58 6
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tro ocà^iones y siendo superîores a 6'2 en otras dos,
X I I I . 3 .-  Hiperuricosuria y li t ia s is  de fosfocarbonato câlcico:
De los 46 pacientes que expulsaron cllculos de este tipo , 9 presentaban 
como ünica alteraciôn metabôlica un aumento del Scido ûrico urinario (19%), co 
mo puede aprecîarse en la Tabla X II.
Al analizar los paramètres de metastabilidad, observâmes que el factor 
mis afectado fue el cociente Icido ûrico %-creatinina %, que fue superior a 0*5 
en 8 enfermes.
El case en el cual el anterior parimetro fue normal, ténia un producto 
Calcio %-Fôsforo % my elevado.
El cociente Calcio %-Magnesio % estaba alterado en 6 pacientes.
El producto Calcio %-oxalato % fue superior a 25 en très enfermes y los 
pH urinarios variaron entre 5*5 y 7.
De estos estudios podemos deducir que en todos los enfermes habîa algûn
factor metastable alterado, al menos en uno de los productos o cocientes.
Es évidente que el parimetro metastable elevado de forma mis frecuente 
fue el cociente Icido ûrico %-creatinina % (24 enfermes), seguido de! cocien­
te Calcio %-Magnesio % que fue superior a lo normal en 22 pacientes.
El producto Calcio %-oxalato % aparecia elevado en 14 ocasiones y el Cal^  
cio %-Fôsforo % tan sôlo fue superior a 1000 en 6 enfermes.
El pH urinario medio de todos los pacientes fue de 5'7.
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XIV .- HETODO EXPERIMENTAL DE FORMACION DE CRISTALES DE OXALATO CALCICO
El fin  de estos estudios es comprobar "in v itro " , si el Scido ûrico afla- 
dido a una soluciûn de oxalato sûdico y cloruro cSlcico favorece la nucleaciôn 
heterogénea, aumentando la cristalizaciôn del oxalato c llc ico .
Como ya hemos comentado en el apartado I I I  del Capîtulo de Material y Mê^  
todos, son numerosas las observaciones de asociaciôn de desôrdenes del Icido  
ûrico con lit ia s is  renal câlcica.
Estudios expérimentales de nucleaciôn heterogénea en li t ia s is  de oxalato 
c llc ico , mediante Icido ûrico o urato sôdico, han sido realizados por COE y PACK. 
Tanto un autor como el otro, u tilizaron  mëtodos isotôpicos, es decir, marcando 
el Icido 0x11ico con C^ .^
La originalidad del método por nosotros u tilizad o , consiste en la compro 
baciôn visual de los cristales formados, mediante el estudio de! f i l t r o  con m  ^
croscôpico electrônico.
Con arreglo a la metôdica descrita en el Capîtulo de Material y Mëtodos, 
exponemos a continuaciôn nuestros resultados.
A .- Estudio de la soluciôn "standard" f i ltra d a , con el microscopio electrônico:
A .l. Primer modelo:
En el estudio de este f i l t r o  por mîcroscopîa electrônica 2000x, podemos 
observar formaciones hexagonales de oxalato de Calcio superpuestas a los poros 
del f i l t r o  que, como hemos re fe rido, son de 0'65 micras. El tamano de los cris  
taies es de 2'6 x 0'80 micras, aproximadamente. Junto a los cristales se pueden 
ver sustancias amorfas (foto n^  35).
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F O T O G R A F IA  3 5 . O x a la to  c â lc îc o  s in fé f ic o .  P r im e r  m o d e lo .
mmM
FOTOGRAPIA 36. Oxalato c&lcico sintètico. Segundo modelo.
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» .
F O T O G R A F IA  3 7 . C r is t a le s  de o x a la to  c & lc ic o  s in tfe tic o .
T e r c e r  m o d e lo .
m
FO TO G RA FIA  38. C rista les  de oxalato c&lcico sintético.
T e r c e r  m o d e lo .
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m
F O T O G R A F IA  3 9 . O x a la to  c & lc ic o  s in té t îc o .  F o rm a c i& n  
en  " ro s e t& n " .
F O n  O G R A F IA  4 0 . O x a la to  c & lc ic o  s in t& tic o . F o rm a c i& n  
en  " ro s e to n " .
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A .I I .  Segundo modelo;
Se diferencta del anterior en el ttempo de calentamîento, que fue de 40 
minutes en vez de 20 y a igual temperatura.
En el estudio del f i l t r o ,  oBservamos formaciones de cristales hexagona­
les, similares a las descritas en el primer modelo (fotografîa 36)
A .III.T e rc e r modelo:
Su caracteristica especial, es que la soluciôn "standard", se ha calent^ 
do durante 60 minutes a la misma temperatura.
En el estudio del f i l t r o  con microscopio electrônico 200Gx, como podemos 
ver en la fotografîa , los cristales de oxalato c llc ico  aparecen perfectamen- 
te definidos junto a formaciones amorfas de CIK.
En otros campos de! f i l t r o  de este modelo, podemos ver otras formaciones 
de CIK y algo de cloruro c llc ico  que aparecen unidos y a su lado, pequeMos 
cristales de oxalato c llc ico . Fotrafîas 37 y 38,
B .- Estudio de cristalizaciôn anadiendo a la  soluciôn "standard" fase sôlida 
(Icido ûrico):
Como describimos en el Capîtulo Material y Mëtodos, en este experimento 
se han realizado dos modelos.
B .I. Primer modelo:
EstI formado por la adiciôn de Icido ûrico al O'I mM a la  soluciôn "staji
dard".
Al observar el f i l t r o  por microscopîa electrônica, podemos ver (fotogra­
f îa  39), que los cristales hexagonales vistos en los anteriores experimentos, 
se han agrupado unos con otros por su c a r illa  de mayor longitud, formando una
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mall a de cristales de oxalato cllc ico en forma de rosetôn, con carillas  puntia 
gudas en la superficie.
Asimismo, junto a estos nucleos cris ta l inos se puede ver algûn cristal 
aislado.
Estas concreciones tienen un gran parecido a las arenillas que expulsan 
los enfermes lit i ls ic o s  y recuerdan los primeros nûcleos cris ta l inos de los cll^ 
culos de oxalato c llc ico .
B .I I .  Segundo modelo:
Sôlo se diferencia del anterior, en que el Icido ûrico anadido a la solu­
ciôn "standard" es al 2*5 mM.
Al observar los f i lt r o s  por la misma tôcnica descrita, vemos unas forma­
ciones de cristales en rosetôn, résultantes de juntarse los cristales hexagona­
les aislados, siendo raro ver c ris ta lito s  hexagonales sueltos (fogorafia 40).
C.- Espectroscopia:
Posteriormente, y para comprobar la composiciôn de los cris ta les , hemos 
realizado espectroscopia.
El espectro del Icido ûrico es imposible de discriminer, ya que el detec 
tor de S i, sôlo capta elementos con un Z 11, es decir, a p a rtir del Sodio.
No obstante, hemos realizado un patrôn de Icido ûrico quîmico y, posteriormen­
te , ha sido estudiado por microscopîa electrônica "scanning".
La fotografîa 41 nos muestra dos espectros, correspondientes a un calculo 
humano de oxalato c llc ico  monohidrato (lînea roja) y a un cris ta l del f i l t r o  «,
(lînea blanca). Podemos observar que los dos espectros son similares, lo cual 
nos sugiere que los crista les que hemos formado "in vitro" son iguales que los
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FO TOG RAFIA  41. Espectrografia de cristales de oxalato
c&lcico sint&tico y de c&lculo de oxalato c&lcico humano.
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cllculos humanos, y que estin compuestos por oxalato c llc ico .
El pico correspondiente al calculo humano que vemos en el espectro en su 
parte central (en rojo en la fotografîa) corresponde a Paladio. Este, no apare  ^
ce en el espectro del c ris ta l del f i l t r o ,  porque aquî hemos usado carbono para 
cubrirlo , en lugar de Oro-Paladio, que es el material utilizado normalmente pa 
ra recubrir los cllculos antes de ser examinados con el microscopio electrôni­
co.
La fotografîa 42 nos muestra el espectro del crista! formado "in v itro " , 
con un gran pico correspondiente al Calcio.
La siguiente espectroscopia es de Icido ûrico, en la cual, como hemos iii 
dicado anteriormente, no se discrimina nada, excepto el recubrimiento con Oro- 
Paladio, debido a que los elementos formadores del Icido ûrico no son captables 
por el detector de Si (Z 11).
Las formaciones de CIK, se detectan facilmente por espectroscopia, como se 
muestra en la fotografîa 43, siendo idénticas a las de un patrôn de este mismo 
compuesto (fotografîa 44).
El estudio de los f iltro s  mediante microscopîa electrônica de barrido, se 
ha revelado como muy eficaz, aunque algunas veces los pequenos cristales saltan 
del f i l t r o  al rec ib ir el barrido de electrones, siendo en este caso necesario ba^  
ja r  el vol ta je  del aeelerador y reducirlo a IQ Kv,
Si estudiamos comparativamente los f i ltro s  de las distintas soluciones em 
pleadas, observâmes, que en los calentados durante 20 y 40 minutes (primer y se­
gundo modelos de la soluciôn "standard"), aparecen cristales hexagonales suel­
tos.
En el f i l t r o  correspondiente al tercer modelo de la soluciôn "standard", 
los cristales hexagonales continûan sueltos, aunque su numéro es mayor y se a l i
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nean en columnas,
Por ultimo, en los f i ltro s  correspondientes a la soluciôn "standard" mis 
Icido ûrico, observâmes la formaciôn de verdaderas concreciones, la aposiciôn 
de varios c ris ta litos  hexagonales sueltos, guardando una forma de rosetôn.
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C A P IT U L O  C U A R T O
D  I S  C  U  S  1 O  N
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Cada dîa se ampltan nuestros conocîmientos sobre la fisiopatologîa de los 
distintos trastornos tnorbosos que afectan al ser humano y con e llo , se van ex- 
trayendo diferentes conclusiones terapëuticas con mis o menos ëxito real en su 
aplicaciôn. De hecho, doctrines y actitudes curativas que eran eje de algunas 
de las ciencias mëdicas, se han visto derribadas por nuevos conceptos, muchas 
veces etiquetables de revolucionarios. Asî queda claramente definida la calidad 
de Ciencia que tiene la Medicina, mutable en su contenido bajo el in flu jo  de la 
investigaciôn, ya sea c lîn ica o de laboratorio.
El estudio de una parcela determinada, suele ser una tarea compleja pue^ 
to que, a medida que profundizamos en e lla , el armazôn de conocimientos se va 
haciendo mis denso, complicando mucho la transmisiôn de los datos extraîbles 
cuando se pretender dar una visiôn clara, didictica y u t il de la materia.
La l i t ia s is  del aparato urinario, a pesar de su altîsima incidencia con 
su gran trascendencia morbosa y social, permanece aûn entre tin ieb las, tanto en 
cuanto a sus orîgenes, como hecho secundario a alguna alteraciôn funcional me­
tabôlica, que en un altîsimo tanto por ciento de casos desconocemos, como en 
relaciôn al mecanismo întimo por el cual una serie de solutos de la orina, en 
un momento determinado precipitan para formar concreciones calculosas.
En esta tesis hemos analizado estos dos aspectos de la fisiopatologîa de 
la l i t ia s is ,  por supuesto de forma incompleta, considerando en un bloque el co^ 
texto metabôlico alterado en los casos en que lo hemos encontrado asî y comple- 
tando con una pequena parte experimental, que aporta la evidencia del papel del 
Icido ûrico en la precipitaciôn de las sales de calcio, base de la frecuente 
asociaciôn de hiperuricosuria con l i t ia s is  c llc ic a , a la que ûltimamente se ha 
prestado tanta atenciôn por parte de los mis afamados estudiosos de la l i t ia s is  
urinaria.
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En este capîtulo vanios a presentar en primer lugar, el anâlisis de las 
caracterîsticas de los principales grupos de cllculos, con especial énfasis 
en las alteraciones metabôlicas asociadas. Posteriormente, comentaremos ampli^ 
mente el sîndrome "hiperuricosuria en li t ia s is  c llc ica".
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A .- INCIDENCIA DE LOS DIVERSOS TIPQS DE CALCULQS
Las estimaciones de la frecuencia de la  lit ia s is  urinaria , fundadas en 
las tasas de hospitalizaciôn, sugieren una incidencia del 2-3% en la mayoria 
de los paises industrializados (12) (98) (156), siendo un problema de mayor 
magnitud en ciertas partes de la India (86), Taihlandia (54) (110) y Corea 
(54). Estos paises, registran una tasa mayor de cllculos vesicales, principal^ 
mente en individuos jôvenes.
Mientras que en los paises occidentales, cerca del 90% de todos los cl% 
culos son renales y ureterales, los estudios de HALSTEAD (54) en Taihlandia, 
muestran que un 4% de la poblaciôn rural tiene li t ia s is  vesical.
Segûn la revisiôn de WILLIAMS (156), los dos lados del aparato urinario, 
derecho e izquierdo, padecen con igual frecuencia la presencia de cllculos y 
alrededor del 75% de los enfermos desarrollan un segundo episodio de li t ia s is .  
Asimismo, una gran parte de los cllculos tienen que ser extraidos quirûrgica- 
inente.
EstI admitido que hay factures genéticos que juegan un papel preponderan 
te en el origen de ciertas li t ia s is  (c istîn ica) (û rica), pero en las otras, no 
esti clara su importancia.
Es bien conocida la rareza de la l i t ia s is  en los negros africanos, lo 
cual hace pensar que en esto intervienen caracterîsticas alimenticias mis que 
genéticas (4 ).
En algunas Ireas geogrificas con bajo désarroilo y malnutriciôn, los cll^ 
culos vesicales de Icido ûrico son dominantes y , sin embargo, en las regiones 
industriales este tipo de li t ia s is  tiene a desaparecer. Baste recordar que 
JACQUES BEAULIEU (que cambiô su nombre en 1690 por Frere JACQUES), opéré 4.500
1 68  
TABLA X III
INCIDENCIA DE LOS DIVERSOS TIPOS DE CALCULOS
Ox. Ca.%
Ox.Ca. + 
Fosf.Ca.% Fosf.Ca.% F.A.M.%
Ac ido 
Urico% Cistina% N2
PRIEN
(U.S.A.)
1962
32'7 34 5'3 19 5'8 2'9 1000
HERRING
(U.S.A.)
1962
73 8 9 7'6 0'8 1000
NORDIN
(INGLATERRA)
1956 14'7 46 8 25'1 2'9 3'3 243
LAGERGREN
(SUECIA)
1956 15'1 44'2 7'6 28'1 3'6 I ' l 469
COE
(U.S.A.)
1978
88'6 2*1 3 1'5 0'6 519
FUSS
(BELGICA)
1976
29'3 21'8 15'6 13'5 5'3 I ' l 377
ALBUQUERQUE
(BRASIL)
1976
37'6 28'2 13'5 3'7 16'2 0 542
ZAIDMAN
(ISRAEL)
1976
5’ 5 60'2 5'9 6'6 22'2 0'5 1000
TSAY
(JAPON)
1961
12'7 61'9 6'4 14'5 3'6 I'B 110
RAPADO
(ESPAnA)
1980
59 2'4 10'7 11'2 0'7 Abo
PINTO
(ESPAnA)
1976
53 4 15 18'2 0'7 250
CENTRO ES. 
RAMON Y CAJAL 53'6 13 14’4 15'7 0'7 1000
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enfermes con lit ia s is  vesical entre 1697 y 1714 en Paris, Amsterdam, Bruselas, 
Génova, Viena y Roma.
Numerosos estudios muestran que cerca de 2/3 de los cllculos, estIn com­
puestos de oxalato c llc ico . Bien aislado o con fosfatos cllcicos. Estos u l t i ­
mes, raramente aparecen en forma " p u ra L o s  cllculos de fosfato amônico magné 
sico son, a su vez, menos frecuentes que hace 20 aRos,
A . l . -  Cllculos cistinicos:
Los cllculos de cistina representan de un 0'7 a un 3% de todas las l i t i a  
sis (Tabla X I I I ) .  Gran parte de elles van unidos a apatitas en mayor o menos 
proporcién.
En nuestra serie, estos cllculos son de cistina pura pero, no cabe duda, 
sobre todo en series antiguas, que el tratamiento alcalinizante a largo plazo 
favorece la aposiciôn de apatitas sobre la cistina (126).
La edad mis habituai de detecciôn del proceso entre los enfermos con es­
te tipo de l i t ia s is , esti entre los 20 y los 30 anos, aunque los primeros sin- 
tomas aparecen mis precozmente. Estas distribuciôn por décadas, es idéntica a 
la que BOSTROM y HAMBRAEUS (11), encuentran entre los suecos. Segûn estos mis- 
mos autores, la frecuencia de esta enfermedad en la poblaciôn general es de 
1/100.000. Sin embargo, CRAUWHALL y MATTS (28) estiman que su incidencia en Gran 
BretaRa es del 1/20.000.
A.2 .-  Cllculos ûricos:
Los cllculos ûricos representan de un l '5  a un 22'2% en las series consul  ^
tadas. La mayor parte estIn formados enteramente por Icido ûrico y en un peque 
Ro porcentaje se encuentra oxalato c llc ico .
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El fosfato cllc ico y fosfato amoriico-magnésico raramente estIn unidos al 
Icido ûrico, lo cual indica que las li t ia s is  ûrîcas se forman en orinas Icidas 
y estériles.
En nuestra serie, la edad media de presentaciôn es de 53 anos, c ifra  que 
se corresponde con otras estadîsticas y muestra claramente un predominio del 
sexo masculine.
Los cllculos de Icido ûrico, como puede verse en la Tabla X I I I ,  son mis 
frecuentes en los paises latinos (regiones c ilidas) que en los anglosajones. 
Brasil con un 16% (2) e Israel con un 22% (163), tienen un porcentaje parecido 
al nuestro, por encima de! 10%; sin embargo, en Estados Unidos (114), Bélgica 
(46), Inglaterra (155) y Japon (144), la l i t ia s is  ûrica aparece entre un l '5  y 
un 7'8% de los cllculos totales.
Esta discrepancia en la incidencia se piensa es debida a factores alimeri 
ticios y clim iticos, predominando en paises cilidos y secos sobre las regiones 
hûmedas.
A.3 .-  Cllculos de fosfato amôni co-magnésico:
Comprenden la mayor parte de las li t ia s is  coraliformes y son de naturale 
za infectiva. Representan un porcentaje in fe rio r al 10% en las series de HERRING 
(60), COE (26), ALBUQUERQUE (2) y ZAIDMAN (163).
En nuestro medio, la incidencia es del 14 al 15% del total de cllculos 
(108), semejante al de TSAY (144), FUSS (46) y PRIEN (113) e inferiores a la se 
rie  publicada por NORDIN (99) y LAGERGREN (76).
La edad media de apariciôn es de 44 anos, similar a la de otras estadîstj 
cas, con un claro predominio del sexo femenino sobre el masculine.
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La lit ia s is  de fosfato amônico-magnésico, présenta évidente tendencia a 
disminuîr en el curso de los ûltimos aRos, en razôn del mejor diagnôstico y 
tratamiento de las infecciones urinarias,
Asî PRIEN (113) ha encontrado que un 6 a un 9% de los cllculos examina­
dos en el ano 1968 eran de fosfato amônico-magnésico, mientras que en 1947 
(112) representaban un 19% del to ta l.
NORDIN (98) igualmente ha observado una dîsminuciôn desde un 25% en 1956 
a un 7% en 1972.
A.4 .-  Cllculos cllcicos:
En nuestra experiencia este tipo de li t ia s is  abarca el 72% de todos los 
cllculos y comprende très grupos con caracterîsticas propias; oxalato c llc ico , 
oxalato mis fosfato cllcico y fosfocarbonato cllcico.
El componente mis habituai de nuestros casos es el oxalato cllc ico , sien
do su incidencia algo mayor en el hombre que en la mujer, pero con muy pequena
diferencia, lo cual no esti de acuerdo con otras estadîsticas consultadas, don 
de el predominio con respecte al varôn es de 4:1.
La edad media de apariciôn es de 46 anos, coincidiendo con las demis se­
ries , aunque pueden aparecer a cualquier edad, incluîdos los ninos.
Los cllculos formados sôlo por fosfato cllcico representan de un 5 a un 
14% de todas las series consultadas, siendo RAPADO (116), quien registre una 
mayor frecuencia. En estos enfermos debe destacarse como causa de li t ia s is , la 
presencia de un hiperparatiroidismo primario o de una acidosis tubular renal.
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B.- ALTERACIONES METABOLICAS MAS COMUNES EN LOS ENFERMQS LITIASICQS
Los pacientes afectos de enfermedad calcul osa pueden consul tar por cfilj^
CO n e f r i t i c o ,  dolores lumbares, hematuria, infeccifin u r in a r ia  o in su f ic ienc ia  
re n a l .
En una gran parte de ellos, la litfa s ts  se descubre por un examen radio 
logico, realizado por otras razones.
En principio, todos los enfermes con li t ia s is  urinaria , deben someterse 
a un programa de investigaciones sistematicas, seguidos eventualmente de cier 
tas exploraciones cornplementarias.
Los exanienes esenciales son los siguientes:
1 .- Historia clîn ica y examen fîs ico .
2 .-  Anâlisis del calcule.
3 .- Radiologîa del aparato urinario.
4 .-  Examen bacteriolôgico de la orina.
5 .- Recogida de una muestra de sangre para anâlisis de funciôn renal 
(urea y creatinina), calcio, âcido ûrico, fosforo, fosfatasas âcidas 
y alcalinas (SHAC).
Cuando la l i t ia s is  es récidivante, se deben rea lizar investigaciones corn 
plementarias que comprenden:
1 .-  Recogida de plasma sanguineo para calcio, fosforo, âcido ûrico, crea  ^
tinina y magnesio.
2 .-  Recogida de orina de 24 horas para calcio, fosfatos, âcido ûrico, créa 
tin ina, magnesio y âcido oxâlico; test de nitroprusiato o investiga-
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CTÔri de aminoâcidos si el anâlisis del câlculo fuera de cistina.
3 .-  Recogida de orina de 2 horas para pH, amonio, acidez titu lab le  y b i- 
carbonato.
Con estas medidas, podrenios c las ificar el problema de cada enfermo en una 
de las categorîas que expondremos a continuacidn y establecer el tratamiento 
oportuno.
B .I . -  L itias is  câlcica:
De todas las sales litôgenas, el oxalato y el fosfato câlcicos son las 
mâs insolubles en las condiciones iônicas normales de la orina.
Los câlculos câlcicos son opacos radiogrâficamente, pudiendo presentarse 
en varios tamahos, pero, habitualmente, son pequenos y se eliminan espontânea- 
mente. Los mâs voluminosos exigen su extirpaciôn quirûrgica y contienen una pro 
porciôn al ta de fosfocarbonato câlcico.
La li t ia s is  câlcica en nuestra serie, comprende el 72% de todos los câl­
culos y puede ser ûnîca o récidivante.
En diverses publicaciones consultadas, COE (26), PRIEN (111), NORDIN (98) 
y HERRING (60), el porcentaje de câlculos câlcicos es similar a nuestro, situân 
dose entre un 70 y un 80%.
En la mayor parte de los casos, la lit ia s is  câlcica es idiopâtica, es de- 
c ir , sin causa especîfica subyacente. En la serie de WILLIAMS (156), el 79% de 
los hombres y el 29% de las mujeres se encontraban en esta situaciôn.
Entre las causas secundarias, el grupo mâs importante es el del hiperpa-
ratiroidismo primario, parti eularmente entre las mujeres (156),
En nuestra revisiôn se objetîvô hiperfunciôn de la glândula paratiroidea
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TABLA XIV
ALTERACIONES METABOLICAS EN LITIASIS CALCICAS
AUTOR
HIPERCALCIURIA
IDIOPATICA HPT 12 HIPERURICOSURIA
N2 de 
PACIENTES
YENDT 184 (41'9%) 48 (11% ) 439
HODGKINSON 109 (31'7%) 344
BLACKLOCK 84 (40'4%) 3 ( 0'5%) 208
MELICK 18 ( 9% ) 29 (10% ) 207
COE 149 (32'4%) 24 ( 5'2%) 121 (26'3%) 460
PRESENTE
SERIE 65 (44% ) 5 ( 3'4%) 63 (42% ) 214
TOTAL 609 (33% ) 109 ( 7'1%) 184 (27% ) 1872
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en 5 pacientes, que corresponde a un 2'3%. En el resto de los trabajos consul 
tados, su frecuencia varîa desde un 0'5 (10) a un 11% (161) (162), con una me 
dia de, alrededor del 7% (26) (87) (Tabla XIV),
Las otras causas de l i t ia s is  câlcica secundaria son muy raras, e in d u -  
yen la  hiperoxaluria prim itiva o por enfermedades del intestine delgado, la 
sarcoidosis, la acidosis tubular renal y la intoxicaciôn por Vitamina D.
Los principales factores de rtesgo en la formaciôn de los câlculos câl 
cicos, son el grado de saturaciôn en la orina de las sales de calcio, del âc^ 
do oxâlico y del âcido ûrico, asî como el nivel de la actividad protectora de 
inhibiciôn de la crista lizaciôn .
El pli urinario también tiene un papel déterminante en la saturaciôn urj  ^
naria de ciertas sales.
El riesgo litôgeno, por consiguiente, estâ en relaciôn con la concentra  ^
ciôn de las sales que se eliminan en la orina.
La litogénesis câlcica, en los casos de li t ia s is  no secundaria, no pue­
de ser considerada como una expresiôn de una patogenia ûnica, sino de una corn 
binaciôn de factores de riesgo y cuando la probabilidad global aumenta por 
cualquier razôn, aumenta el pelîgro de formaciôn de câlculos.
El incremento del calcio urinario (97), en los litiâs icos  récidivantes, 
es bien conocido, pudiendo presentarse como hipercalciurias "absolutas" cuando 
sobrepasan los 400 mg. en el sexo masculine y 300 mg. en la mujer en orina de 
24 horas o hipercalciurias "relativas" cuando las cifras de calcio excretadas 
son mâs elevadas que las consecuentes al aporte alimenticio o a la calcemia 
(84).
En nuestra estadîstica, las hipercalciurias estuvieron présentés en 55 
pacientes afectos de l i t ia s is  câlcicas, lo cual significa una incidencia del 
44%.
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Revisando otras comunicaciones (Tabla XIV), la frecuencia de esta a lte -  
racion suele ser del 9 al 42% (87) (161) (162).
El terniino medio de todas las revisiones consultadas (63) (65) (66) (68) 
(10) (23) nos muestra que, sobre un total de 1.873 pacientes, la incidencia es 
del 33%, 0 sea, 609 enfermes son hipercalcidricos idiopSticos (Tabla XIV).
La hipercalciuria idiopâtica coexiste con hiperuricosuria en el 14% de 
los casos estudiados por MASCHIO (83), en el 19’ 7% de la serie publicada por 
PACK (105) y en el 15% de los litiâs icos câlcicos vistos por COE (23). En nues 
tra propia revision, esta dualidad de alteraciôn metabôlica estâ presente en 
46 enfermes, lo cual représenta un 32%.
El âcido oxâlico medio urinario en los pacientes litiâs icos estâ eleva  ^
do, probablemente porque ante el aumento de la absorciôn digestiva de calcio, 
queda mener cantidad de este elemento en la luz intestinal para captar el ox  ^
lato alimenticio (63).
Hablamos de hiperoxaluria cuando la excreciôn de âcido oxâlico urinario 
es mayor de 50 mg. en 24 horas.
Sus causas pueden ser: prim itiva, por enfermedad autosômica recesiva, 
produciéndose la muerte precoz por insuficiencia renal, o secundaria a diver- 
sas enfermedades ileales (resecciones intestinales, e tc .) , que determinan un 
aumento inexplicable de Ta absorciôn de oxalatos de la ingesta.
La presencia de hiperoxaluria en nuestra serie ha sido del 42%, algo su 
perior a la presentada por COE (26) que es del 26'3%.
B .2.- L itias is  ûrica:
De los 214 enfermos estudiados, los câlculos eran de âcido ûrico en 22
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de e llo s , o sea, en el 9'8%, sin embargo, el porcentaje de câlculos ûricos del 
total de li t ia s is  analizadas ha sido del 12'7%.
Estos porcentajes son similares a otras series espanolas y latinas analj^ 
zadas en el apartado anterior y ligeramente superiores a los de autores anglo- 
sajones.
La d ifîcu ltad  de valoraciôn y realizaciôn de estudios metabôlicos en e^ 
tos pacientes, viene dada porque, a p a rtir del momento del diagnôstico radiolô 
gico, son tratados con alcalinizantes urinarios, acudiendo con menor frecuen­
cia a la consulta de Urologîa, hecho que no ocurre en otros tipos de li t ia s is .
Masta un 3% de la serie de 1.000 câlculos analizados, corresponden al 
grupo de la l i t ia s is  mixta, con oxalato câlcico como segundo componente. GUTMAN 
y YU (52), introducen el concepto de que los cristales de âcido ûrico actuarian 
como nûcleo de formaciôn y crecimiento de los câlculos de oxalato câlcico.
En nuestro estudio, los mayores factores de riesgo de precipitaciôn han 
sido el pH urinario bajo, un volûmen de diuresis escaso y el aumento de âcido 
ûrico en orina.
La excreciôn de amonio urinario es, a menudo, baja, pudiendo ser debido 
al dano renal producido por los depôsitos de uratos en el rifiôn. Ademâs del pH 
urinario âcido, hemos encontrado hipercalciuria en un 23% de los casos e hipe- 
ruricemia con hiperuricosuria en un 28%. El Magnesio urinario estaba descendi- 
do en un 14%.
Los câlculos de âcido ûrico, por tanto, son formados por aumento de la 
concenlraclôn urinaria de este âcido no disociado, que es muy insoluble y fo r­
ma concreciones râpidamente.
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B.3.- L itias is  infectiva:
Las bacterias transformadoras de urea, usualmente el Proteus M irab ilis , 
liberan amonfaco aumentando el pH y enriqueciendo la orina con dicho rad ical, 
favoreciendo asî la precipitaciôn de cristales de fosfato amônico-magnésico, 
que dan lugar al minerai llamado Struvita.
Estos câlculos pueden ser primaries o secondaries a sobreinfecciôn como 
complicaciôn de otra enfermedad lit iâ s ic a , generalmente en relaciôn a instru- 
mentaciones yatrogénicas. La morbilidad es mayor que la de los otros tipos de 
l i t ia s is ,  debido a que adquieren un gran tramano por la facilidad de crecimien^ 
to que poseen, lo cual détermina dificultades en el vaciamiento renal de la 
orina junto a la persistencia de la infecciôn, apareciendo progrèsivamente pie 
lo n e fritis  crônica y destrucciôn del parénquima renal. Su frecuencia, como po 
demos ver en la Tabla es sim ilar a la de otros grupos.
B .4.- L itias is  cistin ica:
La incidencia de esta l i t ia s is  en nuestra serie ha sido del 0'7%, sobre 
un total de 1.000 câlculos. Todos los enfermos tienen recurrencia de su enfer 
medad, siendo el inecanismo de producciôn la supersaturaciôn urinaria de cist% 
na, consecuencia del defecto de reabsorciôn a nivel del tubulo renal.
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C.- HIPERURICOSURIA Y LITIASIS CALCICA
Las très teorîas que recogen la formaciôn de li t ia s is  câlcica son:
- Excesiva excreciôn de calcio urinario o hipercalciuria.
- Aumento del oxalato urina io , con elevaciôn del producto de actividad 
calcio-oxSlico en orina.
- Crecimiento de los cristales de oxalato o fosfato câlcico, mediante
un fenôraeno de epitaxia, debido al âcido ûrico.
La excreciôn de âcido ûrico aumentada por tanto, puede contribuir a la 
formaciôn de nuevos câlculos de contenido câlcico; asî pues, es importante la 
detecciôn de esta alteraciôn urinaria ya que su tratamiento lim itarâ la forma 
ciôn de otras concreciones.
Este trastorno aislado o junto a otros disturbios metabôlicos, se ha pre 
sentado en nuestra serie en un 38*3%, siendo asî la alteraciôn mâs frecuente,
seguida de la hipercalciuria, que représenta un 36'6%.
La hiperuricosuria como ûnico problema metabôlico dentro de la lit ia s is  
câlcica, en nuestra revisiôn, se présenta con una frecuencia del 20%, o sea, 
de 150 enfermos con lit ia s is  de este tipo, 30 presentaban este trastorno.
PACK (101) en su serie, encontrô hiperuricosuria como ûnico hallazgo me 
tabôlico en un 8'7%. En una serie de 460 pacientes con lit ia s is  câlcica COE 
(26), hallô un aumento del âcido ûrico urinario de forma aislada en 67 pacien 
tes (14'6%). MASHIO (83) recoge très grupos de enfermos procedentes de ciuda- 
des diferentes (Verona, Padua y Milân); el numéro total de pacientes con l i t ia  
sis câlcica que revisa es de 519 y la apariciôn de hiperuricosuria se da en el 
18'1% en Verona, 22'1% en Padua y en el 32'1% en Milân.
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Vetnos, por tanto, que nuestro porcentaje de apariciôn de aumento del âci  ^
do ûrico, como alteraciôn metabôlica fundamental en la l i t ia s is  câlcica, es su^  
perior al de los Estados Unidos, pero similar a otro pais mediterrâneo: I t a l ia .  
Con e llo  corroboramos que factores importantes en la litogénesis de estos pa­
cientes son los dietéticos, climâticos y/o estacionales.
Las primeras observaciones de asociaciôn de li t ia s is  câlcica con distur­
bios del âcido ûrico, fueron realizadas por PRIEN (112), quien detectÔ que los 
enfermos gotosos frecuentemente expulsaban câlculos de oxalato de calcio. Es­
tos hallazgos fueron corroborados por GTUMAN (52).
Los trabajos cristalogrâficos de LONSDALE (80), muestran una estructura 
similar de los cristales de âcido ûrico, urato sôdtco y oxalato câlci co, lo 
cual permite el crecimiento de uno sobre la superficie del otro.
DENT y SUTOR (31), en estudios que realizaron examinando inhibidores del
crecimiento de los cristales de oxalato câlcico, en la orina de poblaciôn nor­
mal y de litiâs icos récidivantes, encontraron que los afectos de li t ia s is  te -  
nian un âcido ûrico sanguineo mâs elevado que los contrôles normales.
Un trabajo similar fue llevado a cabo por SMITH (130), sugiriendo que los 
desôrdenes del âcido ûrico en los litiâs icos câlcicos representan un subgrupo 
metabôlico diferente de la enfermedad.
En nuestra propia serie, hay calcules que al corte muestran un nûcleo cen 
tra l de âcido ûrico y la cubierta de oxalato câlcico (fotografia 24).
Del mismo modo, COE (25) comprueba que la hiperuricosuria aparece en el
26'3% de los pacientes con lit ia s is  câlcica y muestra en sus experimentos "in 
vitro", al igual que PACK (103), la evidencia de nucleaciôn heterogénea del oxa 
lato câlcico por medio de cristales de âcido ûrico o urato sôdico, asî como el 
efecto del Allopurinol reduciendo la formaciôn de los câlculos (5) (74).
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Estas evidencias fundamentan la idea de la existencia de un stndrome de 
l i t ia s is  oxalocâlcica hiperuricosûrica (26) (89) (131) (132).
Los posibles mecanismos patogénicos de la hiperuricosuria son:
- Excesiva ingesta de purinas: mecanismo natural para explicar las al tas 
concentraciones de âcido ûrico.
- Superproducciôn de âcido ûrico endôgeno.
- Defecto en la reabsorciôn tubular del âcido ûrico: esta teorfa es poco 
atractiva, ya que no va acompafiada de hipouricemia.
La base principal en la que se apoya la primera posibilidad, es la com- 
probaciôn de que los enfermos litiâs icos  hiperuricosûricos consumen mâs purinas 
que la poblaciôn normal (5 ). En un estudio realizado por KAVALICH (71), se mues^  
tra que la dieta de los individuos hiperuricosûricos contiene mas calorîas en 
forma de carne y pescado que la de los sujetos normales, a expensas de una re- 
ducciôn de productos cereales. Este mismo autor, mostrô que el nûmero de calo- 
rias ingeridas por ambas poblaciones era sim ilar (210 a 2114), pero los mg. de 
purinas por 24 horas consumidas por la poblaciôn litiâ s ic a  era superior (250 +
29) a los sujetos normales (155 + 20).
La evidencia directa de nucleaciôn de soluciones de oxalato câlcico me­
diante sales de âcido ûrico, fue presentada por PACK, ARNOLD y COE (25) (103). 
En la experiencia "in vitro" de estos autores, una soluciôn metastable de oxa­
lato de calcio se une con oxalato marcado con C^^, determinando posteriormente 
la radioactividad de tornas aliquotas por f i l t r o  M illipore. La adiciôn de peque 
nas cantidades de urato sôdico o âcido ûrico, origina una râpida disminuciôn 
de las cuentas en el liquide f iltra d o , reflejando un aumento de utilizaciôn del 
oxalato en la fase sôlida.
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En nuestro modelo experimental, hemos mostrado como aumenta el nûmero y 
tamano de los cristales de oxalato de calcio, cuando a la soluciôn de oxalato 
sôdico mâs cloruro câlcico anadimos âcido ûrico.
El papel de la nucleaciôn heterogénea "in vivo", sin embargo, no estâ 
claro, pues aunque se pueden ver cristales de âcido ûrico en orina de li t iâ s j,  
COS oxalocâlcicos, no es frecuente ver cristales de urato sôdico.
ROBERTSON (121), encuentra que la orina de litiâsicos y de sujetos nor­
males, a menudo aparece metastable con respecto al urato o âcido ûrico y PACK 
(104) cree que la orina estâ mâs saturada con respecto al urato sôdico que al 
âcido ûrico, pudiendo asT comenzar la cristalizaciôn espontânea.
Otra teorîa acerca de la formaciôn y crecimiento de los câlculos câlci­
cos es la descrita por el mismo ROBERTSON (119) y consiste en que el urato sô 
dico in te rfe riria  Ta acciôn de los inhibidores del crecimiento del c r is ta l, 
que él cree pueden ser mucopolisacâridos (AMPS). Este autor ha observado que 
la orina que contiene mâs uratos tiene un menor efecto inhibidor (en mg. de
AMPS) que la orina con concentraciones bajas de uratos.
En los resultados obtenidos por nosotros, hay varios hechos a resaltar:
1 .- La gran proporciôn en que aparece un aumento del âcido ûrico urina­
rio , como ûnico trastorno metabôlico en los enfermos con lit ia s is  
câlcica, superando el porcentaje de los que présenta hipercalciuria.
2 .-  El magnesio urinario, cuyo papel como inhibidor de la litogénesis es 
bien conocido (27) (88) (95), estâ muy disminuîdo en estos enfermos.
Por tanto, pensâmes que la uniôn de estos dos factores puede ser la cau­
sa litôgena que apoyarîa la alta frecuencia de récidivas litiâs icas en estos 
pacientes y nos resta la duda de que la acciôn de la hiperuricosuria sea a tra 
vés de in te rfe rir  la acciôn inhibidora del magnesio sobre el crecimiento del 
c r is ta l.
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Estas observaciones pueden ser muy importantes y explicarîan el sîndro- 
me de l i t ia s is  oxalocSlcica con hiperuricosuria, sin necesidad de invocar ma 
si vas concentraciones de uratos o âcido ûrico, que no son comunes en este t i ­
po de l i t ia s is .
Sin ninguna duda, la mayor evidencia de la influencia del âcido ûrico y 
los uratos en la litogénesis oxalocâlcica, es la reducciôn de la formaciôn de 
nuevos câlculos mediante el Allopurinol (5) (125) (130).
COE (26), a 49 litiâs icos  récidivantes cuya manifestaciôn metabôlica 
ûnica era la hiperuricosuria, les tratô con Allopurinol durante 1 ano, apre- 
ciando que desde una formaciôn de 67'1 câlculos por 100 enfermos por ano, tras
tratamiento, sôlo se habâin formado 8 câlculos, lo cual pone de manifiesto la
efectividad de la pauta terapéutica. A pesar de e llo , la interpretaciôn de los
resultados nos obliga a ser cautelosos, ya que pueden haber influido otros fac^
tores en la disminuciôn del nûmero de câlculos formados, como son la dieta y
la ingesta abondante de liquides.
En una serie de litiâs ico s  récidivantes, SMITH (132) hace dos grupos, uno 
tratado con Allopurinol y otro con placebo, mostrando una diferencia significa  
tiva entre ambos en cuanto a la frecuencia de las récidivas.
La morbilidad de la l i t ia s is  câlcica estâ demostrada por el hecho de que 
1 de cada 1000 habitantes es hospitalizado en Estados Unidos anualmente a con­
secuencia de esta enfermedad (127). Las complicaciones que pueden presenter es^  
tos pacientes son mâs importantes en el grupo de los hiperuricosûricos, debido 
a la mayor frecuencia de recurrencias (85) (162). En efecto, ciertos enfermos 
expulsan 1 solo câlculo en toda su vida, y cuando se estudia la orina de estos 
casos, encontramos pocos factores de riesgo, ya que la excreciôn de calcio,
âcido oxâlico y âcido ûrico, son normales.
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Figura 22
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El pico de mayor frecuencia, segün la edad, corresponde a la tercera dé 
cada de la vida para todos los casos, excepto para los pacientes hiperuricos^ 
ricos, cuya época de mayor actividad corresponde a 10 ô 20 anos después (figt^ 
ra 22).
Las curvas de incidencia sugieren que la frecuencia de l i t ia s is  descieii 
de gradualmente después del primer calcule. Una reciente publicacién, basa en 
los pacientes que désarroi 1 an li t ia s is  récurrentes, llega a la misma conclu- 
siôn (85).
Hay diferencias también en la distribuciôn del desorden metabôlico en 
cuanto a los intervalos entre la formaciôn de câlculos, siendo mâs productores 
aquellos enfermos en los cuales se asocia hipercalciuria e hiperuricosuria 
(26) (156).
Una pregunta interesante se plantea acerca de la historia natural del 
enfermo que présenta un episodio aislado de l i t ia s is . iPuede predecirse si ten^  
drâ recurrencia? Hay dos recientes estudios sobre este problema (10) (156).
El primero estâ basado en una revisiôn retrospective de varones que formaron su 
primer câlculo en edad juvenil y el segundo en un seguimiento de 538 enfermos 
atendidos en el ârea de Leeds.
De las dos comunicaciones, podeinos entresacar que la mitad de los pacieii 
tes tienen recurrencias a los 5 anps y dos terceras partes a los 10 anos. La 
frecuencia de récidivas présenta dos picos: unos a los 2 y otro a los 8 anos 
de seguimiento (figura 23).
En cuanto al tratamiento, la enfermedad primaria deberâ ser tratada ade^  
cuadamente. Las lit ia s is  câlcicas idiopâticas pueden beneficlarse de diverses 
pautas, aunque cuando el episodio calculoso es ûnico, no estâ justificado el 
tratamiento, ya que puede ser que no récidivé jamâs.
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Un regimen pobre en calcio y oxalato junto con un aumento de la diuresis 
mediante una abondante ingesta de liquides, reduce la saturaciôn urinaria de 
estas sales y disminuye la tasa de recurrencias (42) (85). El suplemento de 
fosfatos, provoca un descenso de la calciuria y eleva el poder inhibidor de la 
orina, aumentando el pirofosfato urinario, con la consiguiente mejoria del indj_ 
ce saturaciôn-inhibiciôn (34) (142) (158) (159).
El Allopurinol da buenos resultados para combatir la hiperuricosuria y 
las acciones de esta, ya sea como nucleante del oxalato câlcico bajo la forma 
de urato sôdico, o como bloqueador del factor inhibidor de al cristalizaciôn  
de las sales de calcio (5) (105) (132) (150).
Otra posibilidad terapéutica la constituyen los diuréticos tiazîdicos  
que disminuyen la calciuria a través de una deplecciôn del volûmen extracelu- 
la r y/o potenciaciôn de la parathormona.
La administraciôn de magnesio en estos enfermos, serîa aconsejable (94) 
con el fin  de aumentar el poder inhibidor de la cris ta lizaciôn , de acuerdo con 
los resultados obtenidos en nuestra casuîstica, ya que uno de los paramètres 
de metastabilidad mis afectados fue el cociente Calcio/Magnesio.
Los casos tratados de acuerdo al tipo de alteraciôn metabôlica que pre- 
sentan, tienen una reducciôn s ign ificativa en la frecuencia de formaciôn de 
nuevos câlculos, del orden del 88% y se encuentran remisiones en el 70 al 90% 
de los casos (105). Asimismo, el tratamiento produce una disminuciôn en el nû 
mero de câlculos por enfermos del l'9 -2 '2 8  por ano pretratamiento al 0'09-055 
tras el in icio de la terapéutica.
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Segün nuestros hallazgos, obtenidos de acuerdo con la metôdica expuesta 
en los anteriores capîtulos, hemos llegado a las siguientes conclusiones:
I . -  EL AUMENTO DEL ACIDO URICO URINARIO, ES LA ALTERACION METABOLICA MAS FRE­
CUENTE EN LOS 214 ENFERMOS LITIASICOS ESTUDIADOS,
Entre los 214 enfermos litiâs icos  estudiados, hemos encontrado hiperuri^ 
cosuria en 82 ocastones, es decir, el 38'3 dé los pacientes tenîan un âcido 
ürico urinario elevado.
Este porcentaje es mayor que el que aparece resenado en la lite ra tura  
especializada, referida a paîses del mundo occidental. Otras alteraciones ine- 
tabôlicas menos frecuentes fueron: un aumento del calcio urinario , que apare- 
ciô en 70 enfermos de los 214, es decir, un 32'6% y una hiperoxaluria en 32 
casos, es decir, en un 15%. En 5 ocasiones se demostrô la existencia de un hi^  
perparatiroidismo primario.
I I . -  EL AUMENTO DEL ACIDO URICO URINARIO, APARECE EN TODOS LOS TIPOS DE LITIA 
SIS.
Segün la composiciôn del câlculos expulsado, la hiperuricosuria aparece 
en nuestro medio con la siguiente frecuencia:
1 .- LITIASIS OXALOCALCICA: 29 enfermos de los 66 estudiados que habîan 
expulsado este tipo de câlculos presentaban hiperuricosuria, es decir, un 43'5%.
2 .-  LITIASIS OXALATO CALCICO MAS FOSFATO CALCICO: de los 38 enfermos es 
tudiados, 20 tenian hiperuricosurias, es decir, un 53'7%.
3 .-  LITIASIS FOSFOCARBONATO CALCICO: encontramos aumento del âcido û r i­
co urinario en 14 pacientes de los 46 estudiados, o sea, en un 30%.
4 .-  LITIASIS URICA: 7 enfermos de los 22 con este tipo de câlculos pre
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sentaron esta alteraciôn (28'5%).
5 .- LITIASIS CISTINICA: sôlo estudiamos très enfermos, de los cuales, 
dos tenîan hiperuricosuria.
I I I . -  EL AUMENTO DEL ACIDO URICO URINARIO, PUEDE SER INICIALMENTE EL UNICO TRAS
TORNO METABOLICO EN LAS LITIASIS CALCICAS.
Hemos encontrado hiperuricosuria,como trastorno metabôlico aislado, en 
30 enfermos de los 150 con lit ia s is  câlcica estudiados, es decir, en un 20%.
Este porcentaje es similar al de recientes publicaciones internacionales 
consultadas, en las que varîa de un 17 a un 32%, estando la media en 24%.
La explicaciôn del mecanismo de acciôn de este trastorno metabôlico en 
la l i t ia s is  câlcica, cuando aparece como ûnico factor litôgeno posible, podrîa 
ser a través de la fac ilitac iôn  de la nucleaciôn heterogénea entre el oxalato 
câlcico y el âcido ûrico mediante un fenômeno epitaxial. Cabe también destacar 
que en los paîses latinos, probablemente por factores dietéticos o climâticos, 
esta alteraciôn es mâs frecuente que entre los anglosajones.
IV .- EL COCIENTE CALCIO/MAGNESIO, SE ENCUENTRA ELEVADO EN LOS ENFERMOS CON LI_ 
TIASIS CALCICA, CUYA UNICA ALTERACION METABOLICA ES LA HIPERURICOSURIA.
Al realizar el estudio de los parâmetros de metastabilidad, hemos com- 
probado que el cociente Calcio/Magnesio fue superior en 22 enfermos de los 30 
que sôlo presentaban hiperuricosuria como trastorno metabôlico.
Este hecho es importante, ya que el magnesio es un inhibidor de la l i ­
tias is  câlcica y al estar disminuido, fa c ilita  la puesta en marcha de los mé­
canismes de litogénesis. Al comprobar la existencia de cocientes Calcio/Magne 
sio elevados en enfermos con li t ia s is  câlcica, apoyamos la hipôtesis de que la
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orina que contiene un aumento del âcido ûrico, présenta un descenso de los 
inhibidores de la litogénesis, facilitando la formaciôn de nuevos câlculos.
V .- ES POSIBLE LA FORMACION DE CRISTALES DE OXALATO CALCICO "IN VITRO" MEDIAN 
TE NUCLEACION HETEROGENEA.
El método experimental que hemos desarrollado ha demostrado cômo "in vi^  
tro", al atïadir âcido ûrico a una soluciôn formada en sus principales compo- 
nentes por cloruro câlcico y oxalato sôdico, se fa c ilita  la uniôn de los crfs 
taies de oxalato câlcico, produciéndose concreciones de caracterlsticas simi- 
lares a los cristales de oxalato câlcico humanos, como hemos mostrado con el 
anâlisis espectroscôpico mediante microscopîa electrônica.
Este modelo de formaciôn de câlculos, comprueba la acciôn facilitadora  
del âcido ûrico en la litogénesis y, dada la sencillez de su obtenciôn, tenien 
do los medios adecuados, pensamos puede ser muy û til en el future como nueva 
via de investigaciôn en la l i t ia s is  experimental, ab ierta, no sôlo en el caso 
de l i t ia s is  oxalo-câlcica, sino en otros grupos de câlculos (fosfato amônico 
magnésico, e tc .) . Asimismo, puede servir para verificar la acciôn de otros fa 
cilitadores o inhibidores litôgenos, en futures protocoles de estudio.
V I.-  NUESTRA INVESTIGACION NOS PERMITE SERALAR QUE LA HIPERURICOSURIA ES UNA 
ALTERACION MUY FRECUENTE EN NUESTRO MEDIO, SIENDO, EN UN ALTO PORCENTA­
JE DE LITIASIS CALCICA, LA UNICA CAUSA LITOGENA, ACOMPARANDOSE DE UNA 
DISMINUCION DE FACTORES INHIBIDORES DE LA LITOGENESIS (MAGNESIO).
Como consecuencia prâctica para la clînica dîaria urolôgica, hemos corn 
probado que el aumento del âcido ûrico urinario, es un factor litôgeno de pri  ^
mer magnitud y , por tanto, debemos tra tar a los enfermos con esta alteraciôn 
de inanera adecuada, con lo cual, disminuiremos el riesgo de récidiva l i t i â s i -
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ca en nuestros pacientes.
El hecho de que la frecuencia general de hiperuricosuria en nuestro me­
dio, sea superior a la de otros paîses del area occidental, posiblemente esta 
en relaciôn directa con el regimen d ité tico . De esta manera podemos explicar 
la alta incidencia de li t ia s is  uricas que encontramos, sôlo comparable a las 
de paîses mediterrâneos, como Israel y muy por encima de Estados Unidos o del 
Reino Unido, donde hay un predominio de los câlculos compuestos por oxalato- 
câlcico.
V I I . -  LA INFECCION URINARIA ES UN HECHO FRECUENTE ASOCIADO A TODOS LOS TIPOS
DE LITIASIS, MENOS A LA DE CISTINA.
Encontramos infecciôn urinaria en un 23% de los 214 enfermos estudiados, 
siendo el gérmen mâs frecuente el Proteus M irab ilis . Los unicos pacientes que 
no tuvieron cultivos de orina positivos, fueron los formados de li t ia s is  cistî^ 
nica. Sôlo un 6% de los casos con li t ia s is  oxalocâlcica, tenîan infecciones 
urinarias
193
B I B U O G R A F IA
194
1 .- ALBRIGHT, F. and REIFENSTEIN, E.G.:
"Parathiroid glands and Metabolic bone disease".
Baltimore. The Williams-Wilkins. Co. 1948.
2 .-  ALBUQUERQUE, P.F.; FORSTER. R. and ZANANDREA, R.:
"Etiologic factors in urolith iasis: a c lin ica l analysis of 275 cases".
J. of Urol. 89, 325, 1963.
3 .-  ALONSO, J.J. y SOMACARRERA, E .:
"Study of a renal lith ia s is  using a Scanning Electron Microscope", 
deal News 10, 22, 1972.
4 .-  ANDERSEN, D. A.:
"The nutritional significance of primary bladder stone".
B rit. J. Urol. 34, 160, 1962.
5 .- ANDERSEN, E.E.; RUNDLESS, R.W. and SILBERMAN, H.R.:
"Allopurinol control of hiperuricosuria: a new concept in the prevention 
of uric acid stones".
J. Urol. 97, 344, 1967.
6 .- ARNAUD, C.D.:
"Parathiroid hormone: Coming of age in c lin ica l medicine".
Ame. J. Med. 55, 577, 1973.
7 .- BECK, C.W. and MULVANEY, W.P.:
"Apatitic urinary calculi from early American Indians".
J.A.M.A. 195, 168, 1966.
8 .-  En BEISCHER, D.E.:
"Analysis of renal calculi by infrared especroscopy".
J. Urol. 73, 653, 1955.
9 .-  BELL, E.T.:
"Renal disease".
Philadelphia. Lea - Febiger. p. 395, 1946.
10.- BLACKLOCK, N.J.:
"The pattern of urolithyasis".
In the Royar Navy B-33-47.
11.- BOSTROM, H. and HAMBRAEUS, L.:
"Cystinuria in Sweden. V II. C lin ica l, histopatological and medico-social 
aspects of the disease".
Acta Med. Scand. 175, 411, 1964.
12.- BOYCE, W.H.; GARVEY, F.K. and STAWCUTTER, H.E.:
"Incidence of urinary calculi among patients in General Hospitals 1948 
to 1952".
J.A.M.A., 161, 1437, 1956.
13.- BOYCE, W.H.:
"Organic matrix of native human urinary concretions".
In Hodgkinson A. and Nordin B.E., Renal Stone Research Symposium, p .39,1969.
195
14.- BOYCE, W.M.:
"Organic matrix of human urinary concretions".
Am. J. Med. 45, 673, 1968.
15.- BOYCE, W.H.:
"The renal tubule in the genesis of renal calcu li".
In Proceedings of the Third International Congress of Nephrology. Wasshing^  
ton p. 354, 1967.
16.- BROWN, T.R.:
"On the relation between the variety of microoganisms and the composition 
of stone in calculus pyelonephritis".
J.A.M.A. 36, 1395, 1901.
17.- BUTT, A .J.:
'"■tiologic factors in Renal lith ia s is " .
Springfield. Charles C. Thomas. Publisher, 1972.
18.- CARR, R.J.:
"Aetiology of renal calcu li: Micro-radiographic studies".
In Hodgkinson A. and Nordin, B.E.C.: Renal stone Research Symposium, 
p. 123, London, 1969.
19.- CIFUENTES, L. y CANOA, E.:
"C ristaluria , l i t ia s is  urica y gota".
Rev. C lin. Esp., 59, 139, 1955.
20.- CIFUENTES, L.y ARCE, F.:
"Disaparition d'images de calculs rénaux d'acide urique lors d'un traitement 
alcalin isant".
J. Urol. Nephrol. 66, 264, 1960.
21.- CIFUENTES, L.:
"Origen y désarroilo de los câlculos renales".
Discurso en la Real Academia de Medicina. Madrid, 1972.
22.- CIFUENTES, L . ; HIDALGO, A.; BELLANATO, J. y SANTOS, M.:
"Polarization microscopy and infrared spectroscoy of thin sections of ca lcu li' 
In Urinary Calculi. Cifuentes, L .; Rapado, A. and Hodgkinson A. Karger Basel, 
pag. 220, 1973.
23.- COE, F.L. and KAVALICH, A.G.:
"Hypercalciuria and hyperuricosuria in patients with calcium nephrolithiasis". 
New. Eng. J. Med. 291, 1344, 1974.
24.- COE, F.L.:
"Treated and untreated recurrent calcium nephrolithiasis in patients with 
idiopathic hypercalciuria, hyperuricosuria or no metabolic disorder".
Ann. In t. Med. 87, 404, 1977.
25.- COE, F .L .; LAWTON, R.L.; GOLDSTEIN, R.B. and TEMBE, V,:
"Sodium urate acelerates precipitation of calcium oxalate in v itro".
Proc. Exp. B iol. Mod. 149, 926, 1975.
196
26.- COE, F.L.:
Nephrolithiasis: Pathogenesis and Treatment. Chicago. Year Book, p. 5, 1968.
27.- COOK, D.A.:
"Treatment of renal stones: Cellulose phosphate or magnesium".
N. Engl. J. Med. 291, 1034, 1974.
28.- CRAWHALL, J.L. and WATTS, R.W.E.:
"Cystinuria"
Am. J. Med. 45, 736, 1968.
29.- DANA, E.S.:
"Descriptive Mineralogy".
New York. Jhon-Wiley. Sons Inc., pag. 806, 1920.
30.- DENT, C.E. and SENIOR, B.:
"Studies on the treatment of cystinuria".
B rit. 0. U ro l., 27, 317, 1955.
31.- DENT, E.D. and SUTOR, D.J.:
"Presence or absence of inhibitor of calcium-oxalate crystal growth in urine 
of normals and of stone formers".
Lancet, 1 , 776, 1971.
32.- De VRIES, A .; MENAHEN, F. and ATSMON, A .:
"Inherited uric acid lith ia s is " .
Am. J. Med. 33, 880, 1962.
33.- DRACH, G.W.:
"Baron Dypuytrem, lithotomist (1777-1835)".
Invest. Urol. 11, 424, 1974.
34.- EDWARDS, N.A.; RUSSELL, R.G.G. and HODGKINSON, A.:
"The effect of oral phosphate in patients with recurrent renal calculus",
B rit. J. Urol. 37, 390, 1965.
35.- ELLIOT, U.S. and RIBEIRO, M.E.:
"The urinary excretion of trace metals in patients with calcium oxalate
urinary stone".
Invest. U rol., 10, 253, 1973.
36.- ELLMAN, P. and PARFITT, A.M.:
"The resemblance between sarcoidosis with hypercalcemia and hyperparathi- 
roidism".
B rit. Med. J. 2, 108, 1960.
37.- ELKESTEIN, H.B.:
"Endemic urinary lith ia s is  in Turkish children".
Arch. Dis. C hild ., 36, 137, 1961.
38.- ESTEBAN, B .; CIFUENTES, L . ; RAPADO, A. y CORTES, M.:
"Resultados del anâlisis qufmico cualitativo de 400 câlculos del aparato 
urinario".
Arch. Esp. Urol. 22, 35, 1969.
197
39.- FINLAYSON, B.:
"Symposium on renal iith ia s is . Renal lith ia s is  in review".
Urol. C lin. N. Am., 1, 181, 1974.
40.- FINLAYSON, B.; VERMEULEN, W. and STEWART, R.J.:
"Stone matrix and microprotein from urine".
J. Urol. 86, 355, 1961.
41.- FINLAYSON, B.; ROTH, R.A. and DUBOIS, L.:
"Calcium oxalate solubity".
In Cifuentes, L .; Rapado, A. Hodgkinson, A ., Urinary Calculi. Internatio  
nal Symposium of renal Stone Research. Basel, p. 1, 1973.
42.- FLEISCH, H.:
"Some new concepts on the pathogenesis and the treatment of uro lith iasis". 
Urol. In t. 19, 372, 1965.
43.- FLEISCH, H. and BISSAC, S.:
"Isolation from urine of pyrophosphate a ca lc ification  inhibitor".
Am. J. Physiol. 203, 671, 1972.
44.- FLEISCH, H. and BISSAC, S.:
"Mechanism of ca lc ification: inhibitory role of pyrophosphate".
Nature, 195. 911, 1962.
45.- FLOCKS, R.H.:
"Calcium and phosphorus excretion in the urine of patients with renal or 
ureteral calcu li".
J.A.M.A., 113, 1466, 1939.
46.- FUSS, M.:
Comunicacion personal, 1976.
47.- GARCIA CUERPO, E.r 
"Hipercalciuria en la li t ia s is  renal".
Tesis Doctoral. Universidad de Barcelona, 1976.
48.- GUDZENT, F.:
"Gota y reumatismo".
Marin editor. Barcelona, pag. 16, 1949.
49.- GUILLEN CAVERO, M.:
"Como sc forman los cSlculos del aparato urinario".
Arch. Esp. U ro l., 23, 118, 1970.
50.- GUILLEN CAVERO, M.:
"Semejanzas que tienen los calcules con las rocas y con los minérales". 
Arch. Esp. U ro l., 25, 135, 1972.
51.- GUTMAN, A.B. and YU, T.S.:
"Uric acid metabolism in normal man and in primary gout".
New. Engl. J. Med. 273, 252, 1965.
198
52.- GUTMAN, A.B. and YU, T.S.:
"Uric acid Nephrolithiasis".
Am. J. Med. 45, 756, 1968.
53.- HAGER, B.H. and MAGRATH, T.B.;
"The etiology of incrusted cystitis  with alkaline urine".
J.A.M.A., 85, 1352, 1925.
54.- HALSTEAD, S.B. and VALYASEVI, A.:
"Studies of bladder stone disease in Thailand. Introduction and description 
of area studies".
Am. J. Clin. Nutrition. 20, 1312, 1967.
55.- HARRIS, H. and ROBSON, E.B.:
"Cystinuria".
Am. J. Med. 22, 774, 1957.
56.- HAUSSLER, M.R.; BAYLINK, D.J. and HUGHES, M.R.:
"The assay of 1,25-dihidroxivitamin Dg: Physiologic and pathologic modulation 
of circulating hormone levels".
C lin. Endocrinol. 5, 151, 1976.
57.- HENCH, L.L.:
"Factors in Protein-Mineral Epitaxis".
In Finlayson, B ., Urolithiasis: Physical aspects. Wasshington. p. 203, 1972.
58.- HENNEMAN, P.H.; BENEDICT, P.H. and FORBES, A.P.:
"Idiopathic hypercalciuria".
New. Engl. J. Med., 259, 802, 1958.
59.- En HENRY, R .J.; CANNON, D. C. and WINKELMAN, J.W.:
"Quimica Clinica. Bases y técnicas. Editorial Jims. 2® edic. Barcelona, 1980.
60.- HERRING, L.C.:
"Observations of 1000 urinary calculi".
J. Urol. 88, 545, 1962.
61.- HIGGINS, C.C.
En "Urology". Ed. Campbell. M. Saunders. Co. Philadelphia, p. 813, 1954.
62.- HODGKINSON, A. : .................................................................................................................
"Determination of oxalic acid in biological material".
Clin. Chem. 16, 547, 1970.
63.- HODGKINSON, A.:
"Relations between oxalic acid, calcium, magnesium and creatinine excretion 
in normal men and male patients with calcium oxalate kidney stones".
Clin. Sci. Mol. Med. 46, 357, 1974.
64.- HODGKINSON, A. and WILKINSON, R.:
"Plasma oxalate concentration and renal excretion of oxalate in man".
Clin. Sci. Mol. Med. 46, 61, 1974.
199
65.- HODGKINSON, A. and MARSHALL, R.W.:
"Changes in the composition of urinary tract stones".
Invest. U ro l., 13, 131, 1975.
66.- HODGKINSON, A. and NORDIN, B.E.C.:
"Prevention of uro lith iasis".
In Coggins C.H. ed. Prevention of Kidney and urinary tract diseases. 
National Institutes of Health. Betsheda, 1976.
67.- HODGKINSON, A.:
"Uric acid disorders in patients with calcium stones".
B rit . J. U ro l., 48, 1, 1976.
68.- HODGKINSON, A.; NORDIN, B.E.C.; PEACOCK, M. and ROBERTSON. M.G.:
"La lith iase urinaire".
En Hamburger. Traité Néphrologie. Capitre 56, 1980.
69.- HOWARD, J .E .; THOMAS, W.C.; BARKER, L.M.; SMITH, L.H. and WADKINS, C.L.: 
"The recognition and isolation from urine and serum of a peptide inhibitor
to calcification".
Jhons Hopk. Med. J. 120, 119, 1967.
70.- JORGENSEN, F.S.:
"Hypercalciuria and stone formation".
N. Engl. J. Med. 292, 756, 1975.
71.- KAVALICH, A.G. and MORAN, E.:
"Dietary purine consumption by hyperuricosuric calcium oxalate kidney 
stones formers and normal subjects".
J. Chronic. Dis. 29, 745, 1976.
72.- KEUTEL, H.J. and KING, J.S .:
"Further studies of matrix substance A".
Invest. U ro l., 2, 115, 1964.
73.- KING, J.S.:
"Etiologic factors involved in u ro lith iasis: A review of recent research". 
J. Urol. 97, 583, 1967.
74.- KING, J.S. and WAINER, J .S .:
"Glyoxylate metabolism in normal and stone forming humans and the effect 
of allopurinol therapy".
Proc. Soc. Exper. Biol. Med. 128, 1162, 1968.
75.- KING, J.S.:
"Currents in renal stone research".
C lin . Chem., 17, 971, 1971.
76.- LAGERGREN, G.:
"Biophysical investigation of urinary calcu li".
Acta Radiol. 133, 1, 1956.
200
77.- LARSEN, J.F. and PHILLIP, J .:
"Studies on the incidence of uro lith iasis".
Urol. In t. 15, 33, 1962.
78.- LETT, H.:
"On urinary calculus with special reference to stone in the bladder".
B rit. J. U ro l., 8, 205, 1936.
79.- LONSDALE, K.:
"Epitaxy as a growth factor in urinary calculi and gallstones".
Nature, 217, 56, 1968.
80.- LONSDALE, K.:
"Human stones".
Science, 195, 1199, 1968.
81 .- LOUTFI, A.; Van REEN, R. and ABDEL HAMID, G.t
"Studies on bladder stone disease in egyptian children; general aspects 
of the disease".
J. Egypt. Med. Ass., 57, 96, 1974.
82.- MALEK, R.S. and BOYCE, W.H.r
"Intranephronic calculosis: Its  significance and relationships to matrix 
in nephrolithiasis".
J. Urol. 109, 551, 1973.
83.- MASCHIO, G. and TESSITORE, N.:
"Prevention of calcium nephrolithiasis with low-dose Thiazide, Amiloride and 
Allopurinol".
Am. J. Med. 71, 623, 1981.
84 .- MARSHALL, R.W. and HODGKINSON, A.:
"Relationships between calcium and oxalic acid intake in the d iet and 
their excretion in the urine of normal and renal stone-forming subjects". 
C li. Sci. 43, 91, 1972.
85 .- MARSHALL, R.W.; WHITE, R.H.; TRESIDER, G.C. and BLANDY, O.P.:
"The natural history of renal and ureteral calculi".
B rit. J. Med. 47, 117, 1975.
86.- Me CARRI50N, R .:
"The causation of stone in India".
B rit. J. Med., 1, 1009, 1931.
87 .- MELICK, R.A. and HENNEMAN, P.H.:
"Clinical and Laboratory studies of 207 consultive patients in a Kidney 
stone c lin ic" .
N. Engl. J. Med. 259, 307, 1958.
88 .- MELNIK, I . ;  LANDES, R.H. and HOFFMANN, A.A.:
"Magnesium therapy for recurring calcium oxalate urinary calcu li",
J. U ro l., 105, 119, 1971.
201
89.- MEYER, J.L. and SMITH, L.H.:
"Growth of calcium oxalate crystals. I .  A model for urinary stone growth". 
Invest. Urol. 13, 31, 1975.
90.- MILNE, M.D.; ASATOOR, A.M.; Edwards, K.D.G. and LOUGHRIDGE, L.W.:
"The intestinal absorption defect in cystinuria".
GUT, 2, 323, 1961.
91.- MEYER, J.L. and SMITH, L.H.:
"Growth of calcium oxalate crystals. I I .  Inhibition by natural urinary 
crystal growth inhibitors".
Invest. Urol. 13, 36, 1975.
92.- MEYER, J .L .; BERGERT, J.H. and SMITH, L.M.:
"The ep itax ia lly  induced crystal growth of calcium oxalate by crystalline  
uric acid".
Invest. U ro l., 14, 115, 1976.
93.- MOGG, R.A.:
"Matrix ca lcu li".
R. Sea. Med. 57, 935, 1964.
94.- MOORE, C.A. and BUNCE, G.E.:
"Reduction in frequency of renal calculous formation by oral magnesium 
administration".
Invest. Urol. 2, 7, 1964.
95.- MUKA, T. and HOWARD, J.E .:
"Some observations on the calc ification  of rachitic cartilage by urine".
Bull. Johns. Hopk. Hosp. , 112, 279, 1963.
96.- En MURPHY, L .J .:
"The history of Urology"
Springfield. Charles Thomas Publisher, 1972.
97.- NORDIN, B.E.C.; PEACOCK, M. and WILKINSON, R.:
"Hypercalciuria in calcium stone disease".
C lin . Endocr. Metab. 1, 169, 1972.
98.- NORDIN. B.E.C. and HODGKINSON, A.:
"Urinary tract ca lcu li".
In Black D. Renal Disease 3® edition. Blackwell Scientific  Publications. 
Oxford, pag. 759, 1972.
99.- NORDIN, B.E.C. and HODGKINSON, A.:
"Urolithiasis".
In Dock, W. and Snapper, I .  Advances in International Medicine. Vol. 13, 1967,
100.- ORD, W.M. and SHATTOCK, S.G.: *'
"On the microscopie structure of urinary calculi of oxalate of lime".
Trans. Path. Soci. London, 46, 91,1895.
202
101.- PACK, C.Y.C.; OUATA, M. and LAWRENCE, E.C.:
"The hypercalciurias causes, parathyroid functions and diagnostic c rite ria"  
J. Clin. Invest. 54, 387, 1974.
102.- PACK, C.Y.C.; KAPLAN, R .; BONE, H.; TOWSEND, I .  and WATERS, 0 .:
"A simple test for the diagnosis of absortive, resortive and renal hyper 
calciurias".
New. Engl. J. Med. 48, 497, 1975.
103.- PACK, C.Y.C. and ARNOLD, L.H.:
"Heterogeneous nucléation of calcium oxalate by reeds of monosodium urate". 
Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 149, 930, 1975.
104.- PACK, C.Y.C.:
"Physiochemical basis for the formation of renal stones of calcium phos­
phate origin: calculation of the degree of saturation of urine with re^ 
pect to brushite".
J. Clin. Invest. 48, 1914, 1969.
105.- PACK, C.Y.C.; PETERS, P.; HURT, G,; KADESKY, M.; FINE, M .; REISMAN, 0 .; 
SPLANN, F.; CARAMELA, C.; FREEMAN, A.; BRITTON. F .; SAKHAEE, K. and 
BRESLAU, N.:
"Is selective therapy of reucrrent Nephrolithiasis posible?".
Am. J. Med. 71, 615, 1981.
106.- En PETERS, J.P. and VAN SLYKE, D.D.:
"Quantitative clin ical chemistry".
Interpretation. B a illie re . Tindall and Cox, Vol. I . ,  pag. 408, London, 1931.
107.- PILLET, M.:
"Coupes petrographiques des calculs urinaires et determination crystallo- 
graphique de la nature de leurs couches cris ta llines".
J. d 'U ro l., 25, 48, 1928.
108.- PINTO, B.:
"Comunicacion personal".
Symposium osbre "Avances en L itias is  renal". Madrid, 1980.
109.- PINTO, B. y GARCIA CUERPO, E.:
"Litiasis renal".
Editorial Salyat, 1976.
110.- PASSMORE, R.:
"Oberservations on the epidemiology of stone in the bladder in Thailand". 
Lancet, 1, 638, 1953.
111.- PRIEN, E.L. and PRIEN, E.L. J r.:
"Composition and structure of urinary stone".
Am. J. Med. 45, 654, 1968.
112.- PRIEN, E.L.:
"Studies in U rolithiasis".
J. Urol. 61, 821, 1947.
203
113.- PRIEN, E.L.:
"Crystalographic analysis of urinary ca lcu li: a 23 year survey study",
J. Urol. 89, 917, 1968.
114.- PRIEN, E.L.:
"Symposium on the renal lith ia s is " .
Urol. Clin. N. Am. 1, 229, 1974.
115.- RANDALL, A.:
"The origin and growth of renal calcu li".
Anm. Surg. 105, 1009, 1937.
116.- RAPADO, A.:
"Comunicaciôn Personal".
Symposium sobre "Avances en L itias is  renal". Madrid, 1980.
117.- REASER, E.F.:
"Partial incidence of u ro lith ias is".
J. U ro l., 34, 148, 1935.
118.- ROBERTSON, W.G.: PEACOCK, M. and NORDIN, B.E.C.:
"Activity products in stone-forming and non-stone forming urine".
C lin. Scie. 34, 579, 1968.
119.- ROBERTSON, W.G.; KNOWLESS, F. and PEACOCK, M.:
"Urinary acid mucopolysaccharide inhibitors of calcium oxalate crysta­
llisa tio n ".
U rolithiasis research. Plenum New York, pag. 331, 1976.
120.- ROBERTSON, W.G.:
"Physical chemical aspects of calcium stone formation in the urinary tract" 
Urolithiasis Research. London. Plenum Press., pag. 25, 1976.
121.- ROBERTSON, W.G.; PEACOCK, M. and MARSHALL, M.W.:
"Saturation-inhibition index as a measure of the risk of calcium oxalate
stone formation in the urinary tract".
New. Engl. J. Med. 294, 249, 1976.
122.- RODRIGUEZ-MIRON CIFUENTES, J.L .:
" L i t i a s i s  o x a l o c a l c i c a  e x p e r i m e n t a l "
T e s i s  D o t o r a l . U n i v e r s i d a d  de M a d r i d .  19 7 6
123.- ROSENOW, E.C.:
"Renal calculi: study of pap illa ry -ca lc ifica tion".
J. Urol. 44, 19, 1940.
124.- RUIZ MARCELLAN, F .J .:
"Hipercalciurias".
Tesis Doctoral. Universidad de Barcelona, 1978. ,
125.- SCHWILLE, P.O.; JUGELT, V. and STGEL, A.:
"A1lopurinol-induced electrolyte and metabolism changes in urine of 
patients with kidney stones".
Urologe, I I ,  185, 1972.
204
126.- SMITH, D.R.:
"The management of cystinuria and cisttne stone disease".
J. Urol. 81, 61, 1959.
127.- SMITH, L.H.:
"Symposium of stones".
Am. J. Med. 45, 649, 1968.
128.- SMITH, L.H.; FROMM, H. and HOFFMAN, A.F.:
"Adquired hyperoxaluria, nephrolithiasis and intestinal disease".
New. Eng. J. Med., 286, 1371, 1972,
129.- SMITH, L.H.:
"Application of phisical, chemical and metabolic factors to the managanent 
of urolith iasis".
Urolithiasis research. Plenum New York, pag. 199, 1976.
130.- SMITH, M.J.V. and BOYCE, W.H.:
"Allopurinol and u ro lith ias is".
J. Urol. 102, 750, 1969.
131.- SMITH, M .J.V .; HUNT, L.D.; KING, J.S, and BOYCE, M.H.;
"Uricemia and urolith iasis".
J.Urol. 101, 637, 1969.
132.- SMITH, M.J.V.:
"Placebo vs allopurinol for renal calcu li".
J. Urol. 117, 690, 1977.
133.- SOMACARRERA, E.:
"Estudio mineralogenetico de li t ia s is  renal".
Tesis Doctoral. Universidad de Madrid, 1972.
134.- SUMNER, J.B.:
"The isolation and crystallization  of the enzyme urease".
J. Biol. Chem. 69, 435, 1926.
135.- SUTHERLAND, J.W.:
"Recurrence following operations for upper urinary tract stone".
B rit. J. Urol. 26, 22, 1954.
136.- SUTOR, J. and SCHEIDT, S.:
"Identification standars of human urinary calculi; components using 
crystalographic methods".
B rit. J. Urol. 40, 22, 1968.
137.- SUTOR, D.J. and WOOLEY, S.E.:
"Composition of urinary calculi by x-ray difraction",
B rit. J. Urol. 46, 229, 1974.
138.- TAKASAKI, E.:
"Urinary magnesium and oxalate acid excretion in patients with recurrent 
oxalate uro lith iasis".
Invest. Urol. 12, 251, 1975.
205
139.- En THIER, S.O. and SEGAL, S.:
"Metabolic basis of inhereted disease".
Me Graw H il l ,  New York. pag. 1504, 1972.
140.- THOMAS, J .; MELON, J.M. and STEG, A.:
"Succinimide et lith iase oxalique premiers résultats biologiques".
Ann. Urol. 5, 145, 1971.
141.- THOMAS, J .; THOMAS, E. and BALAU, L.:
"Realisation d'une lith iase oxalique experimental avec I'hidroxiproline". 
C.R. Soc. Biol. 165, 264, 1971.
142.- -"lOHAS, W.C.:
"Effectiveness and mode of action of orthophosphates in patients with 
calcareous renal calculi".
Trans. Clin. Climatol. Assoc. 83, 113, 1971.
143.- TORWALD, J .:
"The century of the Surgeon".
New York Pantheon, pag. 24, 1956.
144.- TSAY, Y.C.:
"Application of infrared spectroscopy to analysis of urinary calculi".
J. Urol. 86, 838, 1961,
145.- ULTZMANN, R.:
"Die Harnconcretionen des Meuschen".
Wien, 1882.
146.- URGEL, J.M.H.:
"Estudio comparative de los resultados tras el an ilis is  quimico, radio- 
logico y espectrofotometrico de los câlculos del aparato urinario". 
Anales Casa Salud Valdecilla, 22, 77, 1961.
147.- VERMEULEN, C.W. and LYON, E.S.:
"On the nature of the stone forming process".
J. Urol. 94, 176, 1965.
148.- VERMEULEN, C.W. and LYON, E.S.:
"A rtific ia l urinary concretions".
Invest. U ro l., 1, 370, 1964.
149.- VERMEULEN, C.W. and LYON, E.S.:
"The renal papilla and calculogenesis".
J. Urol. 97, 573, 1967.
150.- VERMEULEN, C.W. and LYON, E.S.:
"Mechanism of genesis and growth of calculi".
Am. J. Med. 45, 684, 1968.
151.- VERMEULEN, C.W.; ELLIS, J.E. and HSU, T.C.:
"Experimental observation on the pathogenesis of urinary calculi".
J. Urol. 95, 681, 1966.
206
152.- VOGEL, V .J .:
"American India Medicine".
Norman Oklahoma University of Oklahoma. Press, 1970.
153.- WELSHMAN, S.G. and Me GEOWN, M.G.:
"Urinary c itra te  excretion in stone formers and normal centrals". 
B rit. J. Urol. 48, 7, 1976.
154.- WESSON, M.B.;
"Renal calculi: Etiology and prophilaxis".
J. Urol. 34, 289, 1935.
155.- WESTBURY, E.J.:
"Some observations on the quantitative analysis of over 1000 urinary 
calculi".
B rit. J. Urol. 46, 215, 1974.
156.- WILLIAMS, H.E.:
"Long-term survey of 538 patients with upper urinary tract stone". 
B rit. J. Urol. 35, 416, 1963.
157.- WILLIAMS, H.E. and SMITH, L.H.:
Disorders of oxalate metabolism".
Am. J. Med. 45, 715, 1968.
158.- WILLIAMS, H.E.:
"Calcium nephrolithiasis and cellulose phosphate".
N. Engl. J. Med. 290, 224, 1974.
159.- WILLIAMS, H.E.:
"Nephrolithiasis".
N. Engl. J. Med. 290, 33, 1974.
160.- WRIGHT, R.J. and HODGKINSON, A .:
"Oxalate acid, calcium and phosphorus in the renal papilla of normal 
stone forming rats".
Invest.Urol. 9, 369, 1972.
161.- YENDT, E.R.:
"Renal calculi".
Canad. Med. Ass. J. 102, 479, 1970.
162.- YENDT, E.R. and COHANIM, M.:
"Ten years experience with the use of thiazidas in the prevention of 
kidney stones".
Trans. Am. Clin. Climatol. Assoc. 85, 65, 1973.
163.- ZAIDMANN, J.L. and PINTO, N.:
"Studies on urolith iasis in Israel".
J. Urol. 115, 626, 1976.
&#
DIBL IO TEC A
